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PubMed and Cochrane databases, assesses the situation 
of the IFIs in critically ill patients and discusses the role 
of micafungin in this context. The broader spectrum of 
this candin, which gets the antifungal effect with lower 
MICs and that translates into greater clinical efficacy with 
a lower rate of adverse effects and easier to use, with 
proven cost-effectiveness compared with other antifungal, 
position micafungin as a useful therapeutic option for 
the management of invasive candidiasis / candidemia in 
critically ill patients.
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INTRODUCCIÓN

La importancia de las infecciones fúngicas invasoras 
(IFI) en los pacientes críticos  (PC) se debe, no a una elevada 
incidencia, sino a su impacto pronóstico1-3. La IFI más 
frecuente en la UCI es la candidiasis invasiva (CI), en especial 
las candidemias y las peritonitis candidiásicas, debidas 
mayoritariamente a C. albicans pero con un progresivo 
incremento de C. no-albicans1,4. 

En los últimos años Candida spp. se ha situado como 
uno de los patógenos importantes en los PC similar a otros 
microorganismos tradicionalmente frecuentes en UCIs, como  
muestra el último estudio mundial de prevalencia de infección 
en UCI, el EPIC II5. 

Los avances tecno-farmacológicos han conseguido que los 
PC presenten menor mortalidad por su enfermedad de base, 
pero a cambio  son  más frecuentes infecciones como las IFIs, 
responsables de una mortalidad persistentemente elevada. Se ha 
demostrado que la infección por Candida spp. es un factor de 
riesgo independiente de mortalidad en los pacientes de UCI4,6.

Muchos factores de riesgo de colonización/infección 
candidiásica concurren en el PC, por lo que ésta es más 
frecuente en UCI que en el resto del hospital. Constituyen 
una complicación grave que empeora el pronóstico4,6, por la 
dificultad para su detección precoz y en consecuencia para 
instaurar rápidamente un tratamiento adecuado.

RESUMEN

Las infecciones fúngicas invasoras (IFI) han aumentado en 
los pacientes críticos (PC)  en los últimos años y constituyen 
una complicación grave que condiciona la evolución y el 
pronóstico de estos pacientes, especialmente la candidiasis 
invasiva (CI) y la candidemia (CA). Afortunadamente existen 
más opciones terapéuticas y se dispone de un  amplio arsenal 
de antifúngicos para optimizar el tratamiento de estas 
infecciones. En esta revisión de la literatura, utilizando las 
bases de PubMed y Cochrane, se evalúa la situación de las 
IFIs en el paciente crítico y se analiza el papel de micafungina 
en este contexto.  El espectro más amplio de esta candina, y 
su efecto antifúngico con CMIs menores, que se traduce en 
gran eficacia clínica con una tasa menor de efectos adversos 
y de más fácil manejo, con coste-efectividad demostrada 
frente a otros antifúngicos, hacen de micafungina una opción 
terapéutica óptima para el manejo de la candidiasis invasiva/
candidemia en el paciente crítico.
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ABSTRACT

The invasive fungal infections (IFIs) have increased 
in critically ill patients in recent years and are a serious 
complication that determine the evolution and prognosis 
of critically ill patients, especially invasive candidiasis (IC) 
and candidemia. Fortunately, treatment options for these 
infections have increased and there is a large arsenal of 
antifungal agents. This review of the literature, using 
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factores de riesgo de colonización/infección candidiásica 
confluyen en el PC: catéteres, cirugías abdominales, depuración 
extrarrenal, nutrición parenteral, antibioterapia, etc. La 
presencia de varios factores y probablemente cuanto mayor 
sea la exposición a los mismos, hace que el riesgo sea más alto, 
como se deduce tras el estudio de León et al., que  desarrolla 
un modelo predictivo de IFI18 para estratificar el riesgo de 
infección o colonización según la puntuación obtenida. El 
marcador biológico capaz de discriminar entre colonización e 
infección es  objeto de investigación.

Otro dato epidemiológico importante es el incremento 
de C. no-albicans con sensibilidad disminuida a fluconazol19.  
Se conocen mejor sus factores de riesgo específicos20 (edad 
avanzada, cirugía abdominal previa, uso de fluconazol, 
uso parenteral de drogas), pero la incidencia y la especie de 
Candida varían de unas UCIs a otras, por lo que es deseable 
conocer la epidemiología local21.

Su gravedad y su impacto sobre la mortalidad en UCI, es 
variable y en debate por la dificultad de discernir en el PC entre 
mortalidad cruda y atribuible a la IFI, interferida por la gravedad 
de la enfermedad subyacente, por el uso de AF en profilaxis 
y por el tiempo de inicio de un tratamiento adecuado22,23. 
Comparando con otras infecciones en PC en las que también 
influyen estos factores, se ha observado que la CI conlleva 
mayor mortalidad y mayor estancia en UCI12, es un factor de 
riesgo independiente de mortalidad en los pacientes de UCI4,6 y 
de tratamiento inadecuado en pacientes sépticos24.  El aumento 
de C. no-albicans implica un incremento de mortalidad25.

ESTRATEgIA TERAPéUTICA

El factor fundamental para reducir esta elevada mortalidad 
es iniciar lo más precozmente posible un AF adecuado22,23. 
Pero no es fácil su aplicación  en la práctica clínica diaria: lo 
habitual -según EPCAN y CAVA- en PC26, es  iniciar un AF como 
tratamiento empírico en pacientes con sepsis grave o shock 
séptico sin respuesta a antibióticos, o en pacientes graves con 
colonización candidiásica múltiple. En estos casos es probable 
que o bien sea demasiado tarde o bien no sea la causa de la 
infección y por tanto  el impacto  pronóstico es escaso.

Se han propuesto estrategias de terapia anticipada o 
incluso de profilaxis en determinados grupos de riesgo, basados 
en scores de riesgo y/o biomarcadores. Pero es un tema en 
permanente debate y aunque conceptualmente atractivo27 y 
fácil de aplicar, en la práctica clínica no disponemos aún de 
un test diagnóstico de alta fiabilidad y al alcance de todos los 
laboratorios. Se continúa investigando28,29, para determinar 
qué pacientes se beneficiarían de un tratamiento AF precoz, 
ya que su uso universal a todo PC implicaría toxicidad y costes 
injustificables. 

TRATAMIENTO ANTIfúNgICO

Disponemos de un amplio abanico terapéutico gracias a 
los nuevos AF que se han incorporado a la clínica, tras mostrar 

Así mismo, aunque en mucha menor proporción, se ha 
observado  un incremento de otras IFIs como aspergilosis 
invasora e incluso zygomicosis o fusariosis, en UCIs con 
poblaciones de riesgo con mayor grado de inmunosupresión 
(EPOC con corticoterapia, hematológicos, trasplantados, 
oncológicos ).

En la actualidad disponemos de un amplio abanico de  
fármacos antifúngicos (AF), con las candinas como primera 
opción en el tratamiento de la CI de los PC, recomendadas por 
Sociedades Científicas y Paneles de Expertos 8-10. Entre ellas,  
micafungina muestra un perfil óptimo para el manejo de estas 
infecciones en un paciente muy complejo como es el paciente 
grave ingresado en una UCI.

ACTUAlIzACIÓN EN ASPECTOS EPIDEMIOlÓgICOS y 
DIAgNÓSTICOS DE lA CANDIDIASIS INvASIvA EN El 
PACIENTE CRíTICO

En los últimos años y en nuestro entorno según el ENVIN-
HELICS- los hongos suponen la tercera causa de infección  
en UCI11, un 12% de las infecciones controladas se deben a 
hongos. En el EPIC II5 (International Study of the Prevalence 
and Outcomes of Infection in Intensive Care Units) Candida 
spp. fue responsable del 17% de los cultivos positivos (20% 
en el oeste de Europa), porcentaje muy similar a bacterias 
como Pseudomonas aeruginosa. En un análisis reciente12 de 
este estudio  con más de 14.000 PC ingresados  en más de 
1.200 UCIs, la prevalencia de candidemias  fue de 6,9 x 1.000 
pacientes.  Otros estudios multicéntricos han mostrado que  
un 17% de los casos de sepsis se debían a una IFI13.

El conocimiento de la incidencia real está limitado  por la 
dificultad de un diagnóstico de certeza, y por la variabilidad 
en las definiciones. Su detección por medios  habituales14 
(hemocultivos) es menor del 60% y raramente es posible una 
confirmación histológica, por lo que puede infradiagnosticarse, 
-en necropsias se diagnostican IFI no sospechadas en vida15-,  
o sobrediagnosticarse, al ser Candida un patógeno oportunista 
con especial apetencia por pacientes debilitados. 

Por otro lado, en la mayoría de las ocasiones  se establece 
un  diagnóstico de Infección fúngica probable o posible, basado 
en datos clínicos muy inespecíficos, en scores de riesgo y/o 
marcadores serológicos, en investigación y con resultados 
esperanzadores16, pero no disponibles  para la práctica clínica 
diaria. A partir de la primera semana en UCI, Candida spp. 
puede estar presente en el tracto respiratorio, en orina y en 
exudados de heridas o drenajes, particularmente en pacientes 
muy instrumentalizados y sometidos a tratamiento antibiótico 
prolongado. Estas colonizaciones múltiples en lugares no estériles, 
en muchas ocasiones constituyen el origen de la infección 
profunda y se denominan candidiasis  probables o posibles17.  

Su etiopatogenia es compleja y motivo de controversia. 
Generalmente tiene origen endógeno, en relación con 
procedimientos invasivos, con la consiguiente  ruptura de las 
barreras mucocutáneas, primer paso para la colonización  por 
Candida spp. seguida, en algunos casos, de una IFI. Muchos 
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descrito también un efecto postantibiótico dependiente de la 
concentración34.

3. Actividad contra biopelículas. Se ha observado 
en varios estudios in vitro35, y supone una propiedad muy 
atractiva y efectiva para actuar en infecciones -frecuentes en 
PC- como son las candidemias relacionadas con catéteres u 
otro dispositivo biomédico que puedan favorecer la formación 
de biofilms. Permitiría mantener el catéter en algunas 
candidemias, pues se ha observado que la retirada del mismo 
no modifica la supervivencia36, aunque sería necesaria una 
investigación  más amplia en este sentido. 

4. Eficacia clínica demostrada (Ensayos y experiencia 
en pacientes críticos). Micafungina tiene indicación 
terapéutica de primera línea en candidemias y candidiasis 
invasora en adultos y niños (incluidos los neonatos) y 
en la esofagitis candidiásica. También se ha aprobado su 
uso en la profilaxis de pacientes con trasplante de células 
hematopoyéticas o que puedan sufrir períodos de neutropenia 
prolongados.

El primer estudio clínico en el que micafungina  muestra 
una eficacia prometedora en candidemias, tanto como fármaco 
de primera línea  como en rescate de casos refractarios, fue 
un estudio en fase II, multicéntrico abierto37, no comparativo 
realizado en adultos y niños (n= 245) con candidemia (64% 
C. no-albicans). La respuesta microbiológica fue C. albicans 
(85%), C. glabrata (94%), C. parapsilosis (86%), C. tropicalis 
(83%) y C. krusei (64%).

Posteriormente se llevaron a cabo dos ensayos 
multicéntricos fase III, aleatorizados, doble ciego, de no 
inferioridad, comparativos con anfotericina B liposomal38 
y con caspofungina31 (el único estudio que compara dos 
candinas) en candidemias y en CI, tanto en neutropénicos 
como no neutropénicos e incluyeron pacientes refractarios al 
tratamiento previo. Tampoco hubo diferencias en la mortalidad 
entre los dos grupos y sin embargo, sí se encontró una tasa de 
insuficiencia renal significativamente menor para  micafungina 
comparado con anfotericina B liposomal.

En cuanto a estudios restringidos a  PC no se han llevado 
a cabo, pero disponemos de  un análisis post hoc39 que 
muestra buenos resultados tanto en eficacia clínica como en  
erradicación microbiológica y sin diferencias en mortalidad. 

5. Perfil PK/PD. Fácil de usar en situaciones especiales. En la 
elección del AF es fundamental su perfil PK/PD, más aún en los PC 
por su complejidad y por la incidencia de disfunciones orgánicas. 
Múltiples estudios con micafungina han permitido conocer 
sus parámetros farmacocinéticos. Muestra un perfil favorable, 
similar a las otras candinas,  pero con algunas diferencias que 
facilitan  su  manejo en PC y que afectan a su dosificación y a su 
control en situaciones especiales. Su farmacocinética es lineal, 
dosis-dependiente y su actividad concentración-dependiente, 
con parámetros de eficacia que son la Cmáx/CMI o el ABC/CMI 
(concentraciones plasmáticas superiores a 1 mg/L se consideran 
óptimas por superar la CMI que inhibe al 90% de las especies de 
Candida). Estas concentraciones se alcanzan desde el inicio del 
tratamiento, tras dosis mayores a 50 mg/día, por lo que no es 

en ensayos  aleatorizados que son tan eficaces o  más que sus 
comparadores y con mejor perfil de seguridad, lo que permite 
el inicio precoz del AF sin que el miedo a los efectos secundarios  
retrase  el tratamiento. Además el amplio espectro de estos 
nuevos AF ofrece mejor cobertura  como  tratamiento inicial 
que el fluconazol, fármaco más utilizado hasta el momento12.

No existe el AF ideal que reúna todas las cualidades de un 
tratamiento óptimo, más aún en los PC  por su complejidad  
y la frecuencia de disfunciones orgánicas. Estas características 
serían: espectro amplio, actividad fungicida y contra  
biopelículas, perfil PK/PD óptimo, eficacia clínica demostrada, 
mínimos efectos secundarios, ausencia de interacciones 
farmacológicas y de inducción de resistencias, y coste-
efectividad. 

Las guías publicadas8-10, recomiendan candinas como 
primera opción en  pacientes graves y en neutropénicos, tanto 
en tratamiento empírico como dirigido de candidemias y CI. En 
“no neutropénicos” indican candinas por delante de fluconazol 
si son pacientes graves o han recibido un azol previamente. 
En candidemia por C. glabrata, una candina es el tratamiento 
de elección, y en C. parapsilosis se puede mantener la misma 
opción si el paciente está estable y tiene una buena evolución. 

En Europa, un panel de expertos10 ha desarrollado también 
unas recomendaciones  en el mismo sentido y añade además 
el criterio de la situación hemodinámica del paciente y la 
probabilidad de riesgo de Candida resistente a azoles basados 
en la epidemiología local o la reciente exposición a azoles.

MICAfUNgINA EN El MANEjO ClíNICO DE lAS 
CANDIDIASIS INvASIvAS EN El PACIENTE CRíTICO

A continuación revisamos las evidencias que respaldan a la 
micafungina como fármaco  de primera línea en el tratamiento 
de una IFI sospechada o confirmada en el PC, en base a  aquellas 
características que debe reunir un antifúngico ideal. 

1. Actividad de amplio espectro. Presenta una potente 
actividad in vitro con sensibilidad cercana al 100% para todas 
las especies de Candida30. Micafungina tiene mejor actividad in 
vitro sobre C. glabrata y con resultados in vivo más favorables 
que con otras candinas31. No se ha observado resistencia 
cruzada de micafungina con las otras candinas ni con azoles 
sobre mutantes resistentes de C. glabrata, C. krusei y C. 
tropicalis32. También muestra una potente actividad in vitro 
frente a Aspergillus spp. 

2. Actividad fungicida. Como el resto de las candinas, 
micafungina actúa a nivel de la pared fúngica al inhibir la 1-3 
ß glucano-sintasa, que sólo existe en la pared de determinados 
hongos (Candida, Aspergillus, Fusarium), lo cual explicaría 
sus escasos efectos adversos al carecer de este enzima 
las células humanas y su inactividad sobre Zigomicetos y 
Cryptococcus con niveles bajos. Presenta actividad fungicida 
frente a Candida y fungistática para Aspergillus. Su efecto 
fungicida es más rápido que con otros fungicidas como los 
polienos (anfotericina)33, aspecto muy relevante, puesto que el 
tiempo  juega un papel fundamental en el pronóstico. Se ha 
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embargo, estas alteraciones hepáticas no se han observado en otros 
animales de laboratorio ni en humanos, por lo que la advertencia de 
la EMEA no ha sido secundada por la FDA. 

8. Coste-efectividad. Varios estudios demuestran que 
micafungina es una opción coste-efectiva frente a otros 
tratamientos antifúngicos. Zilberberg et al.42, realizan un 
modelo de decisión en una hipotética cohorte de 1.000 
pacientes con candidemia adquirida en la UCI y con tres brazos 
de estudio: tratamiento empírico con micafungina, tratamiento 
empírico con fluconazol y un grupo sin tratamiento. Se 
examinó el número de supervivientes, coste de tratamiento 
antifúngico, costes entre los supervivientes y se estudió el coste 
de calidad ajustada por año de vida. Los autores concluyen 
que el tratamiento empírico de la candidemia adquirida en 
UCI con 100mg diarios de micafungina es una alternativa 
coste-efectiva al fluconazol. Recientemente se ha publicado 
otro estudio que demuestra que micafungina es una opción 
terapéutica coste-efectiva con respecto a caspofungina43 en el 
tratamiento de la candidiasis invasivas.

CONClUSIÓN

La posibilidad de disponer de nuevos fármacos como  
micafungina -con espectro más amplio, que consiguen el 
efecto antifúngico con CMI menores y que se traduce en 
mayor eficacia clínica con una tasa menor de efectos adversos 
y de más fácil manejo con coste-efectividad demostrada 
frente a otros AF- constituye  una excelente oportunidad para  
abordar y mejorar el impacto pronóstico de la CI en pacientes 
muy vulnerables y complejos, como son los pacientes críticos. 
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necesaria dosis de carga, diferencia importante con respecto a 
las otras candinas.  

La dosis recomendada en CI según ficha técnica- es de 
100 mg/día, 150 mg para candidiasis esofágica, y 50 mg/día 
en profilaxis en trasplante. En el estudio farmacocinético de 
Yamada et al40, se muestra la actividad de micafungina en 
tejidos profundos, mediante la determinación de niveles en 
sangre y fluidos estériles. Las concentraciones alcanzadas 
en tejidos fueron superiores a las CMI90 de Candida spp. o 
Aspergillus spp. En líquidos pleural o ascítico, micafungina 
alcanza el 15% de la concentración plasmática; en heridas el 
40-51%; y en LCR con inflamación meníngea, alcanzó una 
penetración mayor del 50%, mientras que en condiciones 
basales fue del 0,2%. Las concentraciones que se mantienen en 
plasma y en tejido son terapéuticas. Alcanza concentraciones 
elevadas en pulmón, hígado, bazo y riñones. 

En cuanto a su eliminación, algunos autores proponen 
que el mayor efecto de micafungina en infecciones fúngicas 
abdominales, se debe en parte a la mayor  eliminación fecal 
respecto a otras candinas41. La presencia de más fármaco a nivel 
intestinal disminuiría la carga fúngica y con ello la traslocación 
de Candida. Destaca también de micafungina la concentración 
plasmática, su exposición sistémica, volumen de distribución y 
su “no” degradación fisiológica de la molécula activa.

Micafungina no ha sido estudiada en endocarditis, 
osteomielitis ni meningitis. Aunque ha mostrado eficacia en 
aspergilosis tampoco es una indicación de momento aprobada. 

Algunas propiedades  son especialmente relevantes, 
como que no precisa ajuste de dosis en insuficiencia renal, 
incluso cuando se precisa técnicas de depuración extrarrenal. 
Tampoco su farmacocinética en insuficiencia hepática 
moderada (Child 6-9) difiere de individuos sanos por lo que 
no requiere cambios de dosis. Se elimina parcialmente del 
organismo por metabolismo hepático con escasa participación 
del sistema CYP-450. No se han realizado estudios en casos 
con insuficiencia hepática avanzada. En ancianos no varía la 
farmacocinética, por lo que no requiere ajuste de dosis.

6. Escasas interacciones medicamentosas. Una de 
las cualidades de  micafungina  que facilita su manejo en 
el PC, con frecuencia politratado, es que apenas presenta  
interacciones medicamentosas,  debido a que no se metaboliza 
a través del citocromo P-450. Se limitan a  leves  aumentos  de 
los niveles séricos de ciertos fármacos (itraconazol, nifedipina o 
sirolimus), cuyo significado clínico es posiblemente irrelevante. 

7. Seguridad. Es un fármaco seguro, con escasos efectos 
adversos, muy bien tolerado como se ha observado tras los ensayos 
clínicos en más de 3.000 pacientes y su uso en más de 700.000 
pacientes postcomercialización. Los efectos adversos graves 
recogidos, aunque muy infrecuentes, han sido hipersensibilidad 
y reacciones anafilácticas, hemolisis, disfunción hepática con 
hiperbilirrubinemia; los más frecuentes de los efectos leves son: 
diarrea, náuseas y vómitos, fiebre y alteraciones electrolíticas. En  
los estudios preclínicos del fármaco  se observó la aparición de 
tumores hepáticos en ratas cuando se administraban dosis elevadas 
de micafungina  durante mucho tiempo (más de 20 semanas). Sin 
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