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Antecedentes: La candidiasis invasora es una infeccién grave en pacientes oncohematolégicos, con una mor-
talidad atribuible alrededor del 40%. La micafungina ha demostrado eficacia en profilaxis antifingica en
receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos y en el tratamiento de la candidiasis esofagica.
Objetivos: Evaluar el papel de micafungina en el tratamiento de la candidiasis invasora en pacientes on-
cohematolégicos.

Meétodos: Revision de la bibliografia.

Resultados: En un estudio de 126 pacientes con candidemia tratados con micafungina, la tasa de respuesta
favorable fue del 83%. En un estudio comparativo de micafungina intravenosa (100 mg/dia) y anfotericina B
liposémica (3 mg/kg/dia), se consigui6é una tasa de respuesta del 90% en ambas ramas, con un perfil de se-
guridad mads favorable para micafungina. En otro estudio en adultos con candidiasis invasora, se compara-
ron 2 dosis de micafungina (100 y 150 mg/dia) con la dosis estandar de caspofungina (70 mg dosis de car-
ga, después 50 mg/dia). El éxito global fue del 74, el 70 y el 71%, respectivamente. En un estudio en nifios
con candidiasis invasora causada predominantemente por especies de Candida diferentes de C. albicans, se
comparé micafungina (2 mg/kg/dia) con anfotericina B liposémica (3 mg/kg/dia). El éxito global del trata-
miento fue similar (el 73% con micafungina y el 76% con anfotericina B liposémica).

Conclusiones: Estudios comparativos en fase Il han permitido demostrar la no inferioridad de micafungina
frente a otros antiflingicos estandar en el tratamiento de la candidiasis invasora. La micafungina es segura
y efectiva en el tratamiento de nifios y adultos con candidiasis invasora. La efectividad en el tratamiento de
candidiasis invasora causada por especies de Candida diferentes de C. albicans es especialmente relevante
en pacientes oncohematolégicos que reciben profilaxis con fluconazol.
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Background: Invasive candidiasis is a severe infection among onco-hematological patients, with an
attributable mortality around 40%. Micafungin has shown efficacy in antifungal prophylaxis among
hematopoietic stem cell transplant recipients and in the treatment of esophageal candidiasis.

Aims: To assess the role of micafungin in the treatment of invasive candidiasis among onco-hematological
patients.

Methods: Literature review.

Results: In a study on 126 patients with candidemia treated with micafungin, an overall response rate of
83% was reported. A double-blind study of 531 patients with invasive candidiasis comparing micafungin
(100 mg/day) versus liposomal amphotericin B (3 mg/kg/day) reported success in 90% of patients in both
arms, with a more favorable safety profile with micafungin. Other double blind randomized, phase III study
compared two doses of micafungin (100 mg/day and 150 mg/day) with standard doses of caspofungin (70
mg loading dose, then 50 mg/day) in adults with invasive candidiasis. Overall success rate was 74% for
micafungin 100 mg/day, 70% for micafungin 150 mg/day, and 71% for caspofungin. A double blind
randomized study compared micafungin (2 mg/kg/day) to liposomal amphotericin B (3 mg/kg/day) in the
treatment of invasive candidiasis in children with a predominance of infections with non-albicans Candida
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spp. Overall success rate was similar (73% for micafungin and 76% for liposomal amphotericin B).
Conclusions: Comparative phase III studies have demonstrated non-inferiority of micafungin compared to
standard antifungal agents for invasive candidiasis. Micafungin is safe and effective in the treatment of
children and adults with invasive candidiasis. Effectivity in invasive infections caused by non-albicans
Candida spp is especially relevant in onco-hematological patients receiving fluconazole prophylaxis.

© 2009 Revista Iberoamericana de Micologia. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

La candidiasis invasora sigue siendo una infeccién grave en los
pacientes oncohematolégicos. Aunque la frecuencia de candidiasis
ha disminuido de forma sensible desde que se usa profilaxis con flu-
conazol, como consecuencia de esta profilaxis se ha producido la
emergencia de especies diferentes de Candida albicans, que son me-
nos sensibles (Candida glabrata) o intrinsecamente resistentes a flu-
conazol (Candida krusei)'**', Por otra parte, a pesar de los avances
en la disponibilidad de antifingicos que parecen haber reducido, de
forma significativa, la mortalidad por aspergilosis invasora, la morta-
lidad atribuible a la candidiasis invasora se mantiene alrededor del
40%58.

En el tratamiento de la candidemia, las equinocandinas han de-
mostrado una eficacia y un perfil de seguridad favorables®', por lo
que tienen un papel destacado en las recomendaciones actuales de
la Infectious Disease Society of America®. En ensayos clinicos, la mi-
cafungina ha demostrado eficacia como profilaxis antifiingica en re-
ceptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos®™ y en el
tratamiento de la candidiasis esofagica'. Asimismo, hay varios estu-
dios que demuestran que micafungina es efectiva para el tratamien-
to de la candidiasis invasora. En primer lugar, un estudio en fase II,
abierto, no comparativo, llevado a cabo en 126 pacientes con candi-
demia, mostré que el tratamiento con micafungina consiguié una
respuesta completa o parcial en el 83% de los pacientes’. En este es-
tudio, cabe destacar la proporcién importante de pacientes oncohe-
matoldgicos. Asi, el 33% de los pacientes habia recibido quimiotera-
pia antineoplasica con o sin trasplante hematopoyético, y el 62% de
ellos tenia leucemia o linfoma. Un total de 29 de los 126 pacientes
(23%) presentaban neutropenia. Posteriormente, se han realizado 2
estudios comparativos en fase IIl que han permitido demostrar que
la micafungina no es inferior a otros antiflingicos considerados es-
tandar en el tratamiento de la candidiasis invasora. El primero fue un
estudio doble ciego, de no inferioridad, en el que se comparaba mi-
cafungina intravenosa (100 mg/dia) con anfotericina B liposémica (3
mg/kg/dia) durante 2-4 semanas. En este estudio, sélo un 13% de los
pacientes tratados con micafungina y un 10% de los tratados con an-
fotericina B liposémica eran neutropénicos. La mayoria de los pa-
cientes presentaban candidemia (~85% en ambas ramas). El trata-
miento se consider6 efectivo (respuesta clinica y micolégica) en el
90% de los pacientes en ambas ramas. Mas de la mitad de los pacien-
tes (el 62 y el 59%, respectivamente) estaba infectado por especies de
Candida diferentes de C. albicans. Ambos grupos fueron iguales res-
pecto a la frecuencia con la que se retiraron los catéteres y a la erra-
dicacién de C. glabrata y C. parapsilosis. En cambio, el grupo de anfo-
tericina B tuvo una incidencia significativamente mayor de efectos
adversos, incluidas reacciones a la administracién intravenosa y ele-
vaciones de la creatinina sérica. Por ello, los investigadores conclu-
yeron que la micafungina no era inferior a la anfotericina B y que
mostraba un perfil de seguridad mas favorable®. En otro estudio, en
fase III, aleatorizado, doble ciego, de no inferioridad, se compar6 la
seguridad y la eficacia de 2 dosis de micafungina (100 y 150 mg/dia)
con la dosis estandar de caspofungina (70 mg dosis de carga, después
50 mg/dia) en adultos con candidiasis invasora. El objetivo primario
de eficacia fue la respuesta clinica y microbioldgica al final del trata-
miento intravenoso, con un margen preestablecido de no inferiori-
dad de -15%. Un total de 593 pacientes recibié al menos una dosis
del farmaco de estudio y los 3 grupos tenian caracteristicas basales

Tabla 1
Resultados de los estudios comparativos de micafungina con anfotericina B
liposémica en pacientes neutropénicos con candidiasis invasora

Micafungina Anfotericina B

liposémica
Adultos
Respuesta global, n (%) 183/247 (74) 172/247 (70)
Respuesta en neutropénicos, n (%) 19/32 (59) 14/25 (56)
Niiios
Respuesta global, n (%) 35/48 (73) 38/50 (76)
Respuesta en neutropénicos, n (%) 5/6 (83) 10/13 (77)

Adaptada de Kuse et al’> y Queiroz-Telles et al'2

similares. El éxito global fue del 74% para micafungina 100 mg/dia,
del 70% para micafungina 150 mg/dia y del 71% para caspofungina. A
partir de estos resultados, se consider6 la micafungina no inferior a
caspofungina. Ademas, este estudio no mostrd ventaja de la dosis de
micafungina a 150 mg/dia comparada con 100 mg/dia. El perfil de
seguridad para los 3 tratamientos fue similar™.

Recientemente, en un estudio aleatorizado y doble ciego, también
se ha comparado micafungina (2 mg/kg/dia) con anfotericina B lipo-
sémica (3 mg/kg/dia) en el tratamiento de la candidiasis invasora en
pacientes pediatricos (=< 15 afios). El estudio incluy6 a 98 pacientes,
y la mayoria presentaba candidemias (92% en el grupo de micafungi-
na, 94% en el de anfotericina B liposémica). Alrededor de dos tercios
de estos pacientes estaban infectados por especies de Candida dife-
rentes de C. albicans. El éxito global del tratamiento (respuesta clini-
cay micolégica) en el andlisis por intencién de tratamiento fue simi-
lar para ambos farmacos: el 73% (35/48) para micafungina y el 76%
(38/50) para anfotericina B liposémica (tabla 1). No se encontraron
diferencias significativas en la respuesta segtn la edad, la neutrope-
nia, el perfil de seguridad o la supervivencia a las 12 semanas. Por
tanto, la micafungina puede considerarse para el tratamiento anti-
fingico en los pacientes pediatricos con candidiasis invasora, espe-
cialmente en los que tienen candidemia'2.

En sintesis, la incorporacion de micafungina a los recursos tera-
péuticos antiflingicos permite disponer de una equinocandina que
ha demostrado ser segura y efectiva en el tratamiento de pacientes
con candidiasis invasora causada por especies de Candida diferentes
de C. albicans, especialmente relevantes en los pacientes oncohema-
tolégicos que reciben profilaxis con fluconazol. Esta seguridad y efi-
cacia se extiende a los pacientes pediatricos.
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