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Se considera infeccién flingica invasora (IFI) la que afecta al to-
rrente sanguineo o a tejidos profundos normalmente estériles, ex-
cepto al tracto urinario bajo. En adultos no neutropénicos, las IFI con
una prevalencia mayor (> 90%) son producidas por Candida y tienen
una distribucién bimodal: por una parte, se producen de forma tem-
prana en pacientes criticos que presentan intensas alteraciones agu-
das de las barreras defensivas, y, por otra parte, se producen de for-
ma mas tardia en pacientes con deterioro grave de sus mecanismos
generales de defensa, que sobreviven durante mas tiempo a trata-
mientos mas agresivos y que estan previamente colonizados, aunque
no hay acuerdo unanime sobre este punto.

Incidencia de infecciones fiingicas invasoras en pacientes
criticos no neutropénicos

En las Gltimas 3 décadas, se ha observado un incremento signifi-
cativo de las IFI en pacientes criticos no neutropénicos (PCNN)45062,
La mayoria son producidas por Candida, aunque se incrementa de
forma progresiva la incidencia de infecciones por hongos filamento-
sos, como Aspergillus o zigomicetos. Son excepcionales los casos de
hialohifomicosis (principalmente Fusarium) o feohifomicosis (gene-
ralmente Scedosporium prolificans) que precisan tratamiento en una
unidad de cuidados intensivos (UCI), pero es preciso conocer que tie-
nen una incidencia aproximada de un caso por millén de habitantes
y afio, y una mortalidad muy elevada.

El principal obstaculo para conocer la dimension exacta de la in-
cidencia de las IFI en pacientes criticos es su diagnéstico. Se estima
que en las UCI quirdrgicas la incidencia es aproximadamente de 9,9
casos por cada 1.000 ingresos*®. Nuestros datos en UCI polivalente
con programas de trasplante de érganos sélidos coinciden con esta
tasa (tabla 1). Recientemente, los grupos de trabajo de la European
Organization for Research and Treatment of Cancer y el Mycoses Stu-
dy Group han revisado las definiciones de enfermedad fiingica inva-
sora (EFI)® y reconocen la limitaciéon que supone el diagnéstico en
estos pacientes, admitiendo solamente el diagnéstico de certeza
para la estratificacién en estudios clinicos, aunque l6gicamente con-
sideran la posibilidad de EFI en casos que no puedan probarse. Otros
pacientes criticos si pueden encuadrarse dentro de las categorias de
infeccion fngica probable o posible, como son los pacientes con en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) que hayan recibido
tratamiento esteroideo muy prolongado, que han de considerarse
inmunodeprimidos, y presenten criterios de sospecha de aspergilo-
sis pulmonar invasora, o los pacientes trasplantados de 6rganos séli-
dos que ingresen por cuadros infecciosos.

Sabiendo que la deteccién de candidemia por los procedimientos
habituales de laboratorio es inferior al 60%%” y de la dificultad extrema
de realizar biopsias en los pacientes criticos, podemos inferir que sélo
se diagnostican la mitad de las EFI que se producen en pacientes con
un cuadro clinico compatible. Se ha intentado establecer marcadores
clinicos, mediante factores de riesgo®61028354453 o bjolégicos®*4> de
candidiasis, pero o bien no han demostrado suficiente potencia en
otros estudios, o bien no se han estandarizado para considerarlos
como marcadores subrogados de enfermedad. Hay que tener en cuen-
ta que los factores clinicos de riesgo de EFI pueden introducir un im-
portante factor de confusién, ya que, al ser una enfermedad infecciosa
sin sintomas especificos evidentes, coinciden con los sintomas propios
de cualquier tipo de infeccion grave en los pacientes criticos. Quizas
una mejor aproximacién desde el punto de vista clinico sea identificar
grupos de riesgo por su enfermedad de base o tipo de cirugia (p. €j.,
EPOC, pancreatitis aguda, quemados o cirugia abdominal), a los que
hay que controlar mediante marcadores biolégicos (como el 3-1,3-D
glucano [BG], técnicas moleculares de PCR, galactomanano u otros).

El proyecto Cava intenta diferenciar entre colonizacién e infec-
cién mediante la aplicacién del Candida score (CS) y la determinacién
de BG, pero sélo el 35% de los pacientes con CS > 3 y BG = 100 pg/ml
tuvieron candidiasis invasora documentada®.

Tabla 1

Caracteristicas clinicas de los episodios de candidemia en pacientes criticos no
neutropénicos durante un periodo de 5 afios. Experiencia del Servicio de Medicina
Intensiva del Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba (2000-2005)

n Edad? Dias hasta APACHE II*  Creatinemia® TCDE® Mortalidad
candidemia® (mg/dl) brutac
48 63(37-78) 11(3,5-21) 21 (7-36) 3,2(0,5-6,4) 19(40) 35(73)

TCDE: técnicas continuas de depuracion extrarrenal.

aDatos expresados como mediana y (rango).

Datos expresados como mediana y (rango intercuartilico).

‘Datos expresados como nimero de pacientes y (porcentaje).
Mortalidad esperada en pacientes con puntuacién APACHE II de 21 puntos (mediana
de nuestros casos): 38,9%. Estimacion de la mortalidad atribuible: 73 - 39 = 34%.
Estudio retrospectivo sobre la encuesta del Servicio de Microbiologia, datos no publi-
cados.

Las técnicas moleculares de PCR parecen comportarse mejor, pero
todavia no se han comercializado y no ha sido posible su validacién
multicéntrica, y al no estar estandarizadas actualmente no se acep-
tan para el diagnéstico de EFIS.

En Espafia, la mayoria de las candidemias y candidiasis invasoras
que presentan los PCNN son producidas por Candida albicans (> 50%),
aunque la proporcién de especies de Candida diferentes de C. albicans
sigue aumentando?#4, asi como la tasa de cepas con resistencia a
fluconazol’.

Mortalidad atribuible a la candidemia en pacientes criticos no
neutropénicos

Si es dificil conocer la incidencia de IFI en PCNN, mucho mas com-
plejo es saber la mortalidad atribuible a la infeccién, dado que en
ocasiones es un hallazgo post mértem y el niimero de autopsias rea-
lizadas es cada vez mas bajo®-%.

Se ha comunicado un rango de mortalidad atribuible en pacientes
adultos con candidemia nosocomial entre el 15 y el 49%, aunque en
pacientes de UCI podria ser menor'", por la elevada mortalidad de
los pacientes control, el uso de profilaxis en pacientes de riesgo alto y
la iniciacién precoz de tratamiento antifingico empirico en los casos
probables. Pero también se ha comunicado que hay una variabilidad
importante dependiente del grupo de pacientes incluidos, y del tipo
de hospital. En nuestra experiencia, como en otros hospitales univer-
sitarios y de tercer nivel, la mortalidad bruta de la candidemia es muy
elevada, a pesar de los tratamientos habituales, a causa de la grave-
dad de los pacientes y de la elevada incidencia de fallo renal agudo
con necesidad de instaurar técnicas de depuracion extrarrenal (ta-
blas 1y 2). Al estimar la mortalidad esperada asociada a la puntua-
cién APACHE II de un grupo control (21 puntos, mediana de nuestra
serie) en el 39%, podriamos considerar que la mortalidad atribuible a
la candidemia seria del 34% en nuestros pacientes. Es preciso saber
que en el 25% de los pacientes la candidemia apareci6 antes del cuar-
to dia de ingreso en la UCI, y el 31% de ellos no recibié tratamiento, en
casi todos los casos por retraso en el diagnéstico y muerte del paciente.

Esta claramente establecido que la profilaxis con azoles disminu-
ye a la mitad la incidencia de candidiasis invasora, y la mortalidad en
un 25%, aproximadamente,*>* por lo que debera considerarse en to-
dos los grupos de pacientes que presenten incidencias superiores al
10%2¢. También se conoce el impacto positivo en la supervivencia del
tratamiento antifiingico precoz desde los estudios experimentales de
MacCallum y 0dds*, que se ha confirmado en estudios clinicos de
PCNN'340,

Si consideramos la dificultad del diagndstico precoz y la elevada
mortalidad atribuida a los episodios de IFI en pacientes graves, que
con frecuencia presentan criterios de disfuncién multiorganica, en-
tendemos que se busquen estrategias que puedan disminuir la mor-
talidad de estos pacientes.
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Tabla 2

Mortalidad bruta relacionada con diversos tipos de tratamientos en pacientes criticos no neutropénicos con candidemia. Experiencia del Servicio de Medicina Intensiva del

Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba (2000-2005)

Sin tratamiento Fluconazol Anfotericina B liposomal Caspofungina Voriconazol Total
Vivos 2(13) 5(30) 4(30) = 2(100) 13 (27)
Muertos 13 (87) 12 (70) 9(70) 1(100) 35 (73)
Total 15 17 13 1 2 48

Los datos se expresan como nimero de pacientes y (porcentajes).

Estudio retrospectivo sobre la encuesta del Servicio de Microbiologia, datos no publicados.

Estrategias terapéuticas en la candidiasis invasora de pacientes
criticos

Sin duda, la estrategia mas eficaz y con una evidencia cientifica
mayor es la profilaxis con fluconazol a todos los grupos de pacientes
de riesgo alto (> 10%) de presentar candidiasis, lo cual es una pauta
en ocasiones incomprensiblemente dificil de cumplir. No esta esta-
blecida la dosis ni la duracién, por lo que posiblemente sean suficien-
tes pautas cortas de profilaxis para conseguir el objetivo.

Aunque se ha propuesto iniciar el tratamiento antifiingico en re-
lacién con factores de riesgo de diseminacién fngica'®#, en la mayo-
ria de las ocasiones se inicia como tratamiento empirico en pacientes
con progresion de una sepsis grave que no responden al tratamiento
antibacteriano o en casos de colonizaciones mltiples en pacientes
graves'. La obtencién de un marcador subrogado haria posible el tra-
tamiento anticipado al desarrollo de los sintomas producidos por la
candidiasis diseminada, disminuiria la mortalidad, como ha ocurrido
en otras situaciones?®, y evitaria el tratamiento no adecuado de pa-
cientes con sospecha de infeccién fliingica. Hoy dia Ginicamente el BG
puede utilizarse para el diagnéstico de las infecciones producidas
por Candida®. El BG es un marcador panflingico que también permite
el diagnéstico de EFI producidas por hongos filamentosos®*®, y que
junto a los anticuerpos antimicelio han demostrado su utilidad en
pacientes neutropénicos con candidiasis invasoras®.

Las guias de la Infectious Diseases Society of America (IDSA) de
2004 recomendaban el tratamiento empirico en pacientes adultos
no neutropénicos con fiebre y sospecha de candidiasis diseminada
con anfotericina B desoxicolato o fluconazol, con el objetivo de resol-
ver la fiebre y prevenir la candidemia y las complicaciones asociadas
a la candidiasis diseminada por el torrente sanguineo. No habia una
preferencia especifica por uno de los 2 farmacos, aunque se tenia en
cuenta el riesgo adicional de fallo renal en pacientes criticos tratados
con anfotericina B¥.

En los casos de candidiasis probada, la recomendacion era anfote-
ricina B, o fluconazol en los que no habian recibido previamente azo-
les, por lo que aunque también se aceptaba el tratamiento con cas-
pofungina®. Posteriormente, se demostr6 que el tratamiento con
voriconazol tenia una eficacia igual que anfotericina B desoxicolato
seguida de fluconazol, pero con menos efectos secundarios, princi-
palmente nefrotoxicidad®2. La introduccién de anidulafungina mejo-
16 los resultados al final del tratamiento un 15% comparada con flu-
conazol®®, estandar del tratamiento de candidemia en pacientes
criticos, aunque no alcanzé significacién de superioridad'®. Asimis-
mo, en el Gnico estudio comparativo directo entre equinocandinas,
micafungina ha demostrado no inferioridad con caspofungina®t, por
lo cual hemos de considerar que tiene la misma evidencia cientifica
que ésta. Las nuevas guias IDSA de tratamiento de la candidiasis in-
cluyen las candinas también como tratamiento de eleccién en pa-
cientes graves no neutropénicos, tanto en caso de tratamiento dirigi-
do, como para el tratamiento empirico®. La anfotericina liposomal
no debe considerarse como tratamiento de primera eleccion en
PCNN por sus efectos adversos®34,

Actualmente hay un debate apasionante sobre cual debe ser el
tratamiento de primera linea de la candidiasis invasora!620495258.60,
Aunque el fluconazol ha sido el tratamiento de eleccién en pacientes

criticos durante los Gltimos 15 afios*¥, ahora disponemos de farma-
cos de espectro mas amplio, que precisan concentraciones minimas
inhibitorias (CMI) menores para conseguir el efecto antiftingico, con
una tasa menor de fallos terapéuticos y de efectos adversos, y con
una mejoria leve de la supervivencia'#*®. La dificultad de disminuir la
mortalidad bruta en estos pacientes -los cuales frecuentemente pre-
sentan criterios de fallo multiorganico o enfermedades Gltimamente
fatales por imposibilidad de tratamiento de la enfermedad inicial-
hace complicado poder realizar estudios de grupos homogéneos que
podrian mejorar de forma significativa estos resultados. Sélo la rela-
cién coste-eficacia impediria actualmente establecer el tratamiento
de primera linea de la candidemia y candidiasis invasora con can-
dinas.

Por otra parte, si bien el fluconazol debe seguir siendo de elecciéon
en la profilaxis de los pacientes de riesgo alto (excepto que se publi-
que alguna evidencia contraria, dado que en la mayoria de los estu-
dios estd comparado a placebo), no parece tan adecuado realizar
tratamiento empirico o anticipado con fluconazol en detrimento de
las candinas. La estrategia de desescalada ha demostrado ser efectiva
en distintos estudios y es adecuada para disminuir los costes, sin
perder eficacia®. En los estudios de coste-eficacia en tratamiento
empirico de candidiasis en pacientes criticos, el fluconazol permane-
ce coste-efectivo incluso con tasas de resistencia del 43%Y, situacién
dificil de admitir en la actualidad cuando sabemos que el retraso en
iniciar tratamiento adecuado incrementa la mortalidad®>* 4, Por
todo ello, creemos indicado el uso de candinas como tratamiento
empirico de primera linea de la candidemia y candidiasis invasoras
en PCNN, y la posterior conversion a azoles, como estrategia de des-
escalada, bien cuando se tenga confirmacién de la sensibilidad de la
especie o bien después del tratamiento.

ZCudl es la utilidad clinica de micafungina en candidiasis
invasoras de pacientes criticos no neutropénicos?

La micafungina pertenece al grupo de las candinas y es un poten-
te inhibidor selectivo y no competitivo de la BG sintetasa, enzima
necesaria para la formacién de un componente esencial de la pared
celular de gran cantidad de hongos. Presenta un espectro de activi-
dad in vitro similar a caspofungina y anidulafungina; es excelente
contra Candida, pero menor en Aspergillus y otros hongos patégenos.
La actividad antimicrobiana es baja o nula en los hongos que tienen
escasa cantidad o carecen del sustrato diana en su pared, como crip-
tococos o zigomicetos'?. Tiene actividad dependiente de la concen-
tracion y ha demostrado efecto postantifiingico prolongado. La mica-
fungina es un fungicida, lento, pero potente, para Candida, incluso a
bajas concentraciones (CMly,), y aunque carece de efecto fungicida
también es un potente inhibidor in vitro para Aspergillus, producien-
do dafio en las hifas con efecto dependiente del tiempo. Los resulta-
dos de sensibilidad in vitro no necesariamente se correlacionan in
vivo con los resultados clinicos*", debido a causas diversas, como la
unién a proteinas plasmaticas®.

La micafungina es un farmaco hidrosoluble, de 1.292 Da de peso
molecular, no tiene una biodisponibilidad adecuada después de su
administracion oral y requiere la infusién por via intravenosa. Tiene
farmacocinética lineal, por lo que en principio a mayor dosis corres-
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Tabla 3

Eficacia clinica en estudios aleatorizados de pacientes adultos no neutropénicos con candidemia o candidiasis invasoras

Referencia (afio) Micafungina frente a comparador Dosis/dia (mg) NPIT modificada Objetivo primario/ Discontinuacion
NPIT modificada tratamiento (%) Mortalidad?
Kuse et al** (2007) Micafungina frente a 100 247 64,4 4,9 47/264 (17,8)
anfotericina B liposomal 3 247 60,7 9 46/267 (17)
Pappas et al* (2007) Micafungina frente a candidemia 100 163/191 78,5 2,5 58/200 (29)
Caspofungina 150 168/199 81 3 67/202 (33,2)
70/50 161/188 76,4 36 51/193 (26,4)
Micafungina frente a no candidémica 100 28/191 57,7
Caspofungina 150 30/199 56,7
70/50 26/188

NPIT: ntimero de pacientes con intencién de tratar.
2Datos expresados como nimero de pacientes sobre NPIT y (porcentajes).

En el estudio de Pappas et al*8 se desdoblan la candidemia del grupo de candidiasis invasora no candidémica.

ponde una exposicién mayor al firmaco, y alcanza un pico de con-
centracién en estado estable de 10 pg/ml después de una dosis de
100 mg/dia, sin precisar la dosis de carga. Tiene un volumen de dis-
tribucién aceptable (0,20-0,26 1/kg), lo que supone practicamente
distribucién sobre agua plasmaética. Se une casi totalmente a las pro-
teinas del plasma (99%), y su vida media beta es de 14-15 h. En estu-
dios animales, la distribucién tisular del farmaco medida por su con-
centraciéon en higado, rifién y pulmén fue 1,15, 1,64 y 2,58 veces
mayor, respectivamente, que en plasma a los 5 min después de una
dosis de 1 mg/kg, y el area bajo la curva (ABC,,,) fue 1,61, 3,42y 2,89
veces mayor que en plasma, respectivamente’®*2, Se metaboliza en el
higado de forma secuencial a través de la via arilsulfatasa, seguida de
la catecol-O-metiltransferasa, y en menor proporcién por hidroxila-
cién a nivel del citocromo P-450 (CYP450). Es sustrato de las isoenzi-
mas CYP1A2, 2B6, 2Cy 3A4, e inhibidor débil de CYP3A4, del comple-
jo CYP450. Se han identificado metabolitos, pero sin actividad
fingica relevante en clinica. No es sustrato para la glucoproteina P
intestinal ni tisular. No parece presentar degradacién plasmatica,
como anidulafungina. Se elimina en forma inactiva por heces (71%) y
Orin324'29'43.

La micafungina tiene un perfil de seguridad comparable a flucona-
zol y a otras candinas. En los estudios clinicos realizados, ha demos-
trado menor toxicidad que la anfotericina B liposomal, principalmen-
te menor nefrotoxicidad y un menor porcentaje de pacientes retirados
del estudio de Kuse et al®?, y similar al grupo de caspofungina en el
trabajo de Pappas et al* (tabla 3). Las reacciones adversas mas fre-
cuentes son erupcién cutanea, leucopenia, flebitis, nauseas, vomitos,
dolor abdominal o incremento de las aminotransferasas, que tienen
una incidencia inferior al 5-10%°348%3, El higado se identificé como el
principal 6rgano diana de toxicidad para micafungina en los estudios
preclinicos. En voluntarios sanos, se incrementaron de forma transi-
toria las cifras de aminotransferasas al doble o triple del valor limite
normal, y en estudios clinicos se relacioné con algiin caso de dafio
hepatico grave; pero, en general, el perfil de toxicidad hepatica es
similar a fluconazol. También se han comunicado casos aislados de
reacciones de hipersensibilidad grave, reacciones anafilacticas o ana-
filactoides, incluidos casos de shock, asi como casos de hemdlisis o
anemia hemolitica y disfuncién renal. No se recomienda su uso du-
rante el embarazo. Hay que tomar precauciones especiales si el pa-
ciente presenta insuficiencia hepdtica grave, tiene alguna enferme-
dad hepatica crénica con procesos preneoplasicos (p. ej., fibrosis
hepatica avanzada, cirrosis, hepatitis viral, trastorno hepatico neona-
tal o defectos enzimaticos congénitos), esta recibiendo un tratamien-
to concomitante con propiedades hepatotéxicas y/o genotéxicas, o
presenta antecedentes de hemolisis, anemia hemolitica o insuficien-
cia renal. Deberd tenerse en cuenta un riesgo potencial de desarrollar
tumores hepaticos, como ocurrié en estudios animales durante trata-
mientos prolongados, aunque no se conocen casos en humanos.

La eficacia in vitro de micafungina, al igual que otras candinas,
esta correlacionada a la exposicién al firmaco medida a través de la

relacién ABC/CMI o C,,,/CMI?2. Mas del 98% de las cepas testadas de
Candida son susceptibles a todas las candinas con CMI < 2 ug/ml, y
el 100% son susceptibles para micafungina y a CMI discretamente
mas bajas, en comparacion con las otras. Sin embargo, los resultados
del tratamiento en pacientes con candidiasis invasora, al comparar
micafungina con anidulafungina, fueron similares, cualquiera que
fuese la CMI, aunque hubo pocos aislamientos con CMI > 0,5 ng/ml°.

La eficacia clinica se ha demostrado en 2 estudios comparativos,
aleatorizados y controlados, en pacientes no neutropénicos con can-
didemia o candidiasis invasoras. Muestra una eficacia clinica similar
a anfotericina B liposomal®® y caspofungina“®, aunque en este trabajo
parece que la dosis de 150 mg/dia puede ser superior (tabla 3).

En humanos, hay que tener en cuenta que los pacientes de peso
mayor de 66 kg precisan incrementar la dosis de micafungina para
alcanzar la misma exposicién al farmaco que otros de peso menor,
dado que los primeros tienen un aclaramiento mayor?'. Esto puede
tener importancia clinica, sobre todo en candidemias producidas por
especies de Candida con menor susceptibilidad a las candinas (Can-
dida parapsilosis y Candida guillermondi), o en candidiasis invasoras
no candidémicas, en las que la distribucién del firmaco al foco etio-
l6gico puede estar dificultada.

El estudio preclinico de micafungina en poblaciones especiales
demostré una menor ABC,, en individuos con disfuncién hepética
moderada (Child B) respecto al grupo control (98 frente a 126 pg/kg/ml,
dosis tinica de 100 mg), con incremento leve del volumen de distri-
bucion en estado estable. No precisa ajustar la dosis en pacientes con
disfuncién hepatica moderada, pero no se realizaron estudios en ca-
sos con insuficiencia hepatica avanzada. En pacientes con disfuncién
renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), los pardmetros
farmacocinéticos fueron similares a los del grupo control al ajustar el
aclaramiento de creatinina al peso del individuo?®4, por lo tanto tam-
poco es preciso modificar la dosis en caso de fallo renal. La micafun-
gina no se dializa y no se han observado modificaciones significati-
vas de su farmacocinética en pacientes sometidos a técnicas continuas
de depuracion extrarrenal®.

No tiene interacciones medicamentosas significativas, excepto
posiblemente con los inmunodepresores inhibidores de calcineurina
en pacientes trasplantados de érganos sélidos. En los estudios de in-
teracciones medicamentosas realizados en voluntarios sanos, se
apreciaron pequefias modificaciones de los parametros farmacoci-
néticos de micafungina con la administracién concomitante de ci-
closporina o tacrolimus??>, pero no se han realizado estudios en
pacientes criticos trasplantados.

Las Food and Drug Administration estadounidense y la European
Medicines Agency aprobaron inicialmente el uso de micafungina
para la profilaxis de las infecciones por Candida en pacientes some-
tidos a trasplantes de precursores hematopoyéticos y para el trata-
miento de candidiasis esofagica, y posteriormente para el tratamiento
de candidemia, candidiasis aguda diseminada, peritonitis y abscesos
por Candida. Estas agencias recomiendan interrumpir el tratamiento
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si hay elevacién significativa y persistente de las aminotransferasas
hepaticas. Dado que micafungina es un fairmaco de reciente apari-
cién, y a pesar de que hay numerosos estudios en pacientes hemato-
16gicos, la experiencia en PCNN y en las diversas formas de candidia-
sis invasoras todavia es escasa, y debe ampliarse.

Conclusiones

Micafungina es una opcién terapéutica de primera linea en pa-
cientes con candidemia y candidiasis invasoras, dado que el farmaco
mantiene buenas concentraciones en el compartimiento de agua
plasmadtica, tiene excelente susceptibilidad para todas las Candida
spp., ¥ su perfil de seguridad es comparable a fluconazol. Hay que
considerar incrementar la dosis en pacientes obesos, tener precau-
cién en pacientes con disfuncién renal, sin necesidad de ajustar la
dosis, incluso durante las técnicas continuas de depuracién extrarre-
nal, y evitar micafungina en pacientes con disfuncién hepatica, cirro-
sis o disfuncién multiorganica. La dosis de 100 mg/dia en PCNN con
candidemia o candidiasis invasora es probable que sea insuficiente,
y dificilmente explicable en un farmaco con farmacocinética lineal y
escasa toxicidad general, que muestra mejores resultados en conse-
guir el objetivo primario con dosis mayores, como también se ha
observado en el tratamiento de la esofagitis candidiasica, por lo que
se aconseja la dosis de 150 mg/dia.
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