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RESUMEN

Antecedentes: Micafungina es un antifiingico del grupo de las equinocandinas aprobado recientemente para
el tratamiento de la candidiasis. La posibilidad de su uso clinico en otras micosis invasoras ha suscitado el
interés de varios grupos de investigadores en el estudio de su eficacia en el tratamiento de éstas en distin-
tos modelos animales.

Objetivos: Revisar el estado actual de las aportaciones cientificas al tratamiento experimental de las micosis
invasoras en modelos animales.

Meétodos: Se ha realizado una bisqueda bibliografica en la base de datos PubMed/Medline de la National
Library of Medicine desde enero de 2005 hasta diciembre de 2008, acerca de la eficacia de la micafungina
en el tratamiento experimental de la infeccion flngica.

Resultados y conclusiones: De los 18 articulos revisados, 7 se refieren a estudios realizados en modelos ani-
males de candidiasis, y en 6 se eval(a la eficacia de este antiftingico en modelos de aspergilosis pulmonar
invasora o del sistema nervioso central. Respecto a los principales hongos patégenos investigados, al igual
que sucede con las otras equinocandinas, caspofungina y anidulafungina, la micafungina parece tener una
actividad fungicida frente a Candida albicans y Candida glabrata, y fungistatica frente a Aspergillus fumiga-
tus. El efecto paraddjico en tejido pulmonar observado en el tratamiento experimental de la aspergilosis
con caspofungina no se ha observado en el tratamiento con micafungina. Los datos indican una eficacia
mayor de la micafungina respecto al fluconazol en el tratamiento experimental de las infecciones produci-
das por cepas de C. albicans sensible in vitro a ambos antiftingicos. En el caso de C. glabrata y de A. fumiga-
tus, para mejorar la eficacia de la monoterapia, en varios trabajos se evaltan los tratamientos combinados,
entre los cuales la combinacién de micafungina y anfotericina B es el que ha mostrado mejores resultados.
© 2009 Revista Iberoamericana de Micologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Micafungin: experimental therapy of fungal infections in animal models

ABSTRACT

Background: Micafungin is an echinocandin antifungal drug recently approved for the treatment of
candidiasis. The possibility of its clinical use against other invasive mycoses, has aroused the interest of
numerous investigators in evaluating its efficacy in different animal models.
Objectives: To critically review the current data on the use of micafungin in the treatment of invasive
mycoses in animal models.
Methods: We searched the PubMed/Medline data base (National Library of Medicine) from 2005 to 2008,
both inclusive, on the use of micafungin in the experimental treatment of the fungal infection.
Results and conclusions: Seven, of a total of 18 articles reviewed, were done in animal models of candidiasis
and six in animal models of pulmonary or SNC aspergillosis. Similarly to the other echinocandins, caspofungin
and anidulafungin, micafungin seems to exert a fungicidal activity against Candida albicans and Candida
glabrata and a fungistatic activity against Aspergillus fumigatus. The paradoxical effect observed in lung tissue
the experimental caspofungin treatment of aspergillosis has not been seen in the case of micafungin. The
available data demonstrate a higher efficacy of micafungin versus fluconazole in the experimental treatment
of C. albicans infections caused by strains susceptible in vitro to both drugs. To improve the efficacy of
micafungin in the treatment of C. glabrata and A. fumigatus infections, several authors have tested different
combined therapies, the combination of micafungin with amphotericin B being that showed the best results.
© 2009 Revista Iberoamericana de Micologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.
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La micafungina es un antibidtico antifiingico que pertenece al
grupo de la equinocandinas, cuyo uso clinico ha aprobado reciente-
mente la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Las situaciones en las que se ha autorizado su uso son: a) el trata-
miento de la candidiasis invasora; b) la profilaxis de la infeccién por
Candida en pacientes sometidos a trasplante de células madre hema-
topoyéticas alogénicas, o en pacientes que vayan a presentar neutro-
penia, y c) el tratamiento de la candidiasis esofagica en pacientes
adolescentes de 16 afios o mas y en adultos para los que el trata-
miento intravenoso (i.v.) se considere apropiado’.

La mortalidad alta de las infecciones diseminadas producidas por
Candida, especialmente Candida glabrata, y por Aspergillus, y la fre-
cuencia de los fracasos con los antiftingicos aceptados para su trata-
miento, ha llevado al estudio de nuevas opciones. Hemos revisado
los datos existentes acerca de la eficacia de la micafungina en el tra-
tamiento de las infecciones fingicas en modelos animales. Para ello,
se ha realizado una bisqueda bibliografica en la base de datos Pub-
Med/Medline de la National Library of Medicine desde enero de 2005
hasta diciembre de 2008. Se han publicado 18 estudios, la mayoria
de los cuales se refieren al tratamiento de la candidiasis y de la as-
pergilosis, si bien también hay publicaciones acerca del tratamiento
de otras micosis, como la trichosporonosis, la blastosquizomicosis, la
fusariosis y la zigomicosis. En esta revision de los datos, se han agru-
pado los trabajos en apartados segin la etiologia de la infeccion ex-
perimental. En el caso de la candidiasis y de la aspergilosis, se han
desglosado los resultados de las monoterapias y de los tratamientos
combinados obtenidos en los estudios en que se realizaron ambas
pautas terapéuticas.

Las dosis del antiftingico que se han ensayado han oscilado entre
1y 10 mg/kg, aministrados en ocasiones por via i.v. y en otras por via
subcutanea (s.c.) o intraperitoneal (i.p.).

Candidiasis

Se han publicado 7 articulos sobre el tratamiento experimental de
la candidiasis con micafungina, 5 de los cuales correspondian a infec-
ciones diseminadas y 2, a localizadas (tabla 1). Candida albicans fue
el agente etiol6gico en 3 estudios y C. glabrata en los 4 restantes. En
las 5 publicaciones en las que se usaron modelos murinos, todos se
establecieron en el ratén inmunodeprimido. En 2 de los articulos re-
visados, se han evaluado los aspectos farmacocinéticos y farmacodi-
namicos del tratamiento, y se ha demostrado una farmacocinética
plasmatica lineal a partir de 0,25 mg/kg en el conejo y de 5 mg/kg en
el ratén.

La eficacia del tratamiento experimental de la peritonitis por C.
albicans con micafungina se ha estudiado en un modelo murino". Se
inoculé a los ratones C. albicans i.p. y se les traté durante 4 dias con
fluconazol (8 o 16 mg/kg/dia una vez al dia [q.d.]) o micafungina (0,8
o 1,6 mg/kg/dia q.d.), administrados por via s.c. La eficacia de los
tratamientos se evalué por el nimero de abscesos peritoneales pro-
ducidos y la recuperacion flngica a partir de éstos, en grupos de ra-
tones sacrificados a las 24 h o a los 8 dias de finalizar los tratamien-
tos con los antiflingicos. A las 24 h de finalizar los tratamientos,
ambos antifiingicos fueron eficaces, sin diferencias significativas en-
tre ellos. A los 8 dias, la micafungina fue significativamente mas efi-
caz que el fluconazol. Los autores indican que la micafungina actia
como fungicida frente a Candida, mientras que el fluconazol es fun-
gistatico, lo cual justificaria la infeccién recurrente en los animales
tratados con este azol. Los autores concluyen que la micafungina, por
su caracter fungicida, podria ser ttil para el tratamiento de la perito-
nitis fangica, especialmente en pacientes inmunodeficientes. Sin
embargo, los autores no establecen si la eficacia superior de la mica-
fungina es dependiente de la dosis. Otra critica es que en sus conclu-
siones generalizan la eficacia de la micafungina en el tratamiento de
la peritonitis fngica, cuando en el modelo estudiado la infeccién se
debié a C. albicans.

Tabla 1

Modelos animales de candidiasis y micafungina

Modelo animal Especie Tratamiento Eficacia (S/R) Referencia

Ratén (IL) C. albicans Simple -/Si 17

Conejo (IL) C. albicans Simple -/Si 10

Conejo (ID) C. albicans Simple -/Si 1

Ratén (ID) C. glabrata Simple -/Si 19
Combinado? -/Si

Ratén (ID) C. glabrata Simple Si/No 15

Ratén (ID) C. glabrata Simple Si/No 16
Combinado® Si/Si

Ratén (ID) C. glabrata Simple -/Si 9

ID: infeccién diseminada; IL: infeccion localizada; R: recuperacién flingica en te-
jidos; S: supervivencia.

aMicafungina + anfotericina B liposomal.

"Micafungina + anfotericina B desoxicolato.

La eficacia de la micafungina también se ha evaluado en el trata-
miento experimental de la queratitis por C. albicans en el conejo™.
Tras la inoculacién del hongo en la cornea, se traté a los animales con
micafungina o con fluconazol por via subconjuntival. La eficacia de
los tratamientos se evalué con la lampara de hendidura, por histopa-
tologia y por recuperacion fiingica. El tratamiento con micafungina
fue significativamente mejor que con fluconazol. Los autores conclu-
yen que la administracién tépica de micafungina podria constituir
una buena pauta de tratamiento de las queratitis por Candida. Las
recomendaciones del uso de la micafungina no incluyen su adminis-
tracion tépica; sin embargo, los datos obtenidos por los autores indi-
can la necesidad de realizar mas estudios experimentales para apo-
yar esta posible aplicacién.

También se ha estudiado la farmacocinética y la farmacodinamia
de la micafungina en un modelo experimental de meningoencefali-
tis hematdgena por C. albicans en el conejo™. Los autores observan
una farmacocinética plasmatica lineal de la micafungina entre 0,25
y 16 mg/kg, con una penetracién en compartimentos del sistema
nervioso central a partir de 2 mg/kg, pero sin detectarse en liquido
cefalorraquideo. La mayor eficacia antiflingica en el cerebro se ob-
tuvo con dosis de 8 mg/kg. Al utilizar el modelo de simulacién de
Monte Carlo, los autores calculan que el maximo efecto antifingico
clinico en neonatos se produciria con dosis de 12-15 mg/kg. Los
propios autores sefialan la necesidad de confirmar la farmacociné-
tica lineal y la seguridad de la micafungina administrada a dosis tan
elevadas.

La mayor limitacién de las 3 publicaciones referentes a C. albicans
es el uso de una sola cepa en la infeccién de los modelos animales. A
pesar de ello, cabe resaltar que los datos comparativos entre mica-
fungina y fluconazol, pertenecientes a 2 de las publicaciones, indican
una eficacia mayor de la micafungina en el tratamiento experimental
de las infecciones producidas por C. albicans sensible in vitro a am-
bos antiflingicos.

Olson et al*® compararon la eficacia de la micafungina con otra
equinocandina, la caspofungina, y con la anfotericina B liposomal, en
un modelo experimental de infeccién diseminada por C. glabrata en
el ratén. Para el estudio de la eficacia de las monoterapias, se trat6 a
distintos grupos de animales por via i.v. con micafungina a dosis en-
tre 2,5 y 10 mg/kg, caspofungina a dosis entre 1y 5 mg/kg, o anfote-
ricina B liposomal a dosis comprendidas entre 3 y 20 mg/kg. Los
tratamientos se iniciaron a las 24 h de la infeccién y se prolongaron
durante 6 dias. Tras 21 dias de seguimiento, se sacrificé a los anima-
les y se realizd el estudio de recuperacién flingica en rifién. La anfo-
tericina B liposomal demostré una eficacia dependiente de la dosis,
y todas las dosis superiores a 3 mg/kg dieron lugar a una disminucién
significativa de la carga flngica en rifién, respecto al grupo control
tratado con dextrosa. Con la dosis mas elevada (20 mg/kg), los auto-
res obtuvieron un recuento de colonias 100 veces inferior al obtenido
en el grupo control. Las 2 equinocandinas, caspofungina y micafun-
gina, demostraron una eficacia similar no dependiente de la dosis, y
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redujeron la carga ftingica 1.000 veces respecto al grupo control. Nin-
guno de los tratamientos consigui6 la esterilizacion del tejido renal.
Una critica importante seria que los autores emplearon una sola cepa
de C. glabrata en el estudio y no se realizé un estudio comparativo
con la eficacia del fluconazol.

Mariné et al®> han evaluado la eficacia de la micafungina y la han
comparado con la de la anfotericina B, la flucitosina y el fluconazol,
en el tratamiento de la infeccién producida por C. glabrata en el ra-
ton. Los autores utilizaron 3 cepas de C. glabrata. Se trat6 a los ani-
males con anfotericina B (1,5 mg/kg/dia i.p.), micafungina (10 mg/
kg/dia s.c.), flucitosina (240 mg/kg/dia por via oral [p.o.]), o flucona-
zol (80 mg/kg/dia p.o.) durante 5 dias. A excepcion de la flucitosina,
todos los tratamientos prolongaron significativamente la supervi-
vencia de los ratones infectados con una de las cepas, siendo la anfo-
tericina B el antiftingico con el que se obtuvieron los mejores resul-
tados, aunque no espectaculares, en supervivencia y en recuperacion
del hongo en rifién y bazo. La micafungina no fue eficaz en la reduc-
cioén de la carga fingica en los tejidos de los animales infectados con
cualquiera de las 3 cepas de C. glabrata.

El tratamiento basado en la farmacocinética y en la farmacodina-
mia de la micafungina se ha evaluado en un modelo experimental de
infeccién diseminada por C. glabrata en el ratén®. Los autores ensaya-
ron dosis Gnicas comprendidas entre 0 y 100 mg/kg i.p. y llevaron a
cabo estudios de recuperacién flngica en rifién a los 7 dias. Se de-
mostré una farmacocinética lineal entre 5 y 100 mg/kg. La mayor
reduccién de carga fingica se produjo en los ratones tratados con
una dosis semanal = 50 mg/kg, sin que se produjeran reagudizacio-
nes durante el periodo de 7 dias. Posteriormente, se trataron grupos
de ratones con las dosis que dieron lugar al 35 y al 50% de maxima
mortalidad flngica (DE,; = 5 mg/kgy DE,, = 20 mg/kg), administra-
das en dosis Gnica el dia 0, o repartidas en 2 dosis iguales adminis-
tradas el dia O y el dia 3, o en 7 dosis diarias. Se traté a algunos rato-
nes con una dosis Gnica de 100 mg/kg. Los estudios de recuperacién
fingica a los 3 dias demostraron que la eficacia del tratamiento dia-
rio con 5 mg/kg de micafungina era inferior a las otras pautas de
dosificacién. Sin embargo, a los 5 dias la eficacia del tratamiento dia-
rio fue superior. Los estudios de recuperacién flingica realizados a
los 7 dias en los ratones tratados con 20 mg/kg de micafungina de-
mostraron una eficacia equivalente de todas las pautas de tratamien-
to, y se produjeron reagudizaciones con todas ellas. El tratamiento
con dosis Gnica de 100 mg/kg dio lugar a la maxima eficacia, sin que
se produjeran reagudizaciones en ninguno de los animales. Los auto-
res sefialan las limitaciones del estudio debidas a la utilizacién de
una sola cepa de C. glabrata y a la carencia de datos acerca de la apa-
ricion de resistencias con las distintas pautas de administracion de la
micafungina.

Los resultados obtenidos en las 3 publicaciones precedentes son
contradictorios, si bien debe tenerse en cuenta que en cada uno de
los estudios los ratones fueron infectados con inéculos de distinta
concentracién. En los trabajos de Olson et al'® y Gumbo et al° se em-
plearon in6culos de 1 x 107y 2 x 107 UFC de C. glabrata, respectiva-
mente. Mariné et al'®> emplean un in6culo de 2 X 108 UFC que da lu-
gar a una infeccién aguda con una mortalidad del 60-100% de los
animales en el término de 10 dias, condiciones necesarias para esta-
blecer el estudio de supervivencia. Teniendo en cuenta estas circuns-
tancias, parece deducirse que la monoterapia con micafungina no
resulta eficaz si la concentracién del in6culo infectante es elevada.

Dada la ineficacia de la monoterapia con micafungina en la obten-
cién de la esterilizacion de los tejidos de los animales infectados con
C. glabrata, se han realizado diversos estudios con las combinaciones
de micafungina con otros antiftingicos (como la anfotericina B desoxi-
colato y sus preparaciones lipidicas), el fluconazol o la flucitosina, to-
dos ellos con blancos de accién distintos al de las equinocandinas, con
el fin de investigar su posible interaccion sinérgica.

En el mismo trabajo citado anteriormente, Olson et al'® estudiaron
la eficacia de los tratamientos con micafungina y anfotericina B lipo-

somal (2,5, 5,0 0 7,5 mg/kg), en pauta secuencial o concomitante, y lo
compararon también con la administracién de caspofungina y anfo-
tericina B liposomal en las mismas pautas. Las dosis de micafungina
y caspofungina fueron de 2,5 mg/kg, dada, segin los autores, su efi-
cacia independiente de la dosis. La dosis maxima de anfotericina B
liposomal correspondia a la minima dosis que redujo significativa-
mente el recuento flingico en rifién en los estudios de eficacia de la
monoterapia. La caspofungina o la micafungina se administraron du-
rante los primeros 3 dias de tratamiento y la anfotericina B liposo-
mal, los 3 dias siguientes. El tratamiento secuencial con caspofungi-
na seguida de anfotericina B liposomal produjo la eliminacién del
hongo en el tejido renal. La administracién inicial de la anfotericina
B, y posteriormente de la caspofungina, a las dosis citadas dio lugar
ala curacion del 85% de los ratones, mientras que la pauta secuencial
de caspofungina seguida de anfotericina dio lugar a la curacién de
todos los animales. Con el tratamiento secuencial de micafungina
seguido de anfotericina B liposomal, no se obtuvo la curacién de los
animales. La recuperacién flngica en el rifién no fue diferente a la
obtenida en los animales tratados con las monoterapias respectivas
o no tratados. La administracién secuencial de anfotericina B liposo-
mal seguida de micafungina no produjo una disminucién de la pre-
sencia del hongo en rifién, en comparacién con los controles. Los
autores estudiaron también la eficacia del tratamiento combinado.
La administracién concomitante de anfotericina B y caspofungina o
micafungina durante 6 dias redujo a valores indetectables la concen-
tracion del hongo en el rifién en el 85 y el 57% de los animales, res-
pectivamente. La pauta combinada de anfotericina B y micafungina
administrada durante 3 dias redujo a valores indetectables la con-
centracién del hongo en rifién en la mitad de los ratones. Los autores
concluyen que la administracién combinada de anfotericina B lipo-
somal y micafungina o caspofungina puede constituir una pauta te-
rapéutica para el tratamiento de la candidiasis diseminada produci-
da por C. glabrata. Los datos obtenidos contrastan con los estudios de
Gumbo et al® y Andes et al' acerca de los aspectos farmacocinéticos
y farmacodinamicos del tratamiento con micafungina de la candidia-
sis diseminada causada por C. albicans o por C. glabrata en el ratén
neutropénico. En estos estudios queda demostrada la farmacocinéti-
ca plasmatica lineal de la micafungina, con aumento lineal de la con-
centracién maxima (C,,,) y del area bajo la curva (ABC) del antifin-
gico después de la administracién de dosis escaladas de éste. La
eficacia de las equinocadinas esta determinada por el indice C,,,/CMI
(concentracion minima inhibitoria del antifingico para la cepa) o
por el indice ABC/CMIL. Las dosis recomendadas de micafungina y la
anidulafungina en clinica son aproximadamente el doble que las de
caspofungina y, por ello, aunque el comportamiento de las 3 equino-
candinas en uso sea el mismo, resulta evidente que los resultados
obtenidos no se pueden comparar con la micafungina y la caspofun-
gina a la misma dosis. Por otra parte, otras criticas al estudio ya se
han expresado en el comentario correspondiente a las monotera-
pias.

Dada la ineficacia de la monoterapia con micafungina, observada
por los autores en un estudio comentado anteriormente, Mariné et
al'® evaldan la eficacia de las combinaciones micafungina/anfoterici-
na B, micafungina/fluconazol, micafungina/flucitosina, y anfotericina
B/fluconazol, en el mismo modelo de infeccién diseminada por C.
glabrata en el ratén usado para la evaluacién de las monoterapias.
Para el estudio de los tratamientos combinados, se realizaron 3 ex-
perimentos. En el primero, se evalué la eficacia de la combinacién de
micafungina (10 mg/kg) con anfotericina B (1,5 mg/kg), fluconazol
(80 mg/kg), o flucitosina (250 mg/kg), y la de la anfotericina B (1,5
mg/kg) combinada con fluconazol (80 mg/kg), en el que se compara-
ron los resultados de recuperacién flingica en bazo y rifién, con los
obtenidos con las respectivas monoterapias. La combinacién de mi-
cafungina y anfotericina B fue el tnico tratamiento capaz de reducir
de forma significativa la recuperacion del hongo en ambos érganos,
respecto al grupo control y a las monoterapias. A partir de los resul-
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tados obtenidos, se realiz6 un segundo experimento, en el que se
ensayaron los tratamientos con anfotericina B (0,75, 1,5, o 3 mg/kg)
y micafungina (10 mg/kg) combinada con anfotericina B (0,75, 1,5, 0
3 mg/kg). Todos los tratamientos combinados prolongaron de forma
significativa la supervivencia de los animales respecto a los grupos
control y a las monoterapias. La combinacién de micafungina (10
mg/kg) y anfotericina B (1,5 mg/kg) fue el tratamiento mas eficaz en
la reducciéon de la concentracion de hongo en tejidos. En el tercer
experimento, se evalué la eficacia del tratamiento con la combina-
cién de anfotericina B (1,5 mg/kg) y micafungina (5 o 20 mg/kg).
Los resultados obtenidos con las combinaciones fueron significativa-
mente mejores que los de las respectivas monoterapias. En conclu-
sién, la combinacién de micafungina y anfotericina B puede consti-
tuir un pauta terapéutica eficaz en el tratamiento de las infecciones
diseminadas producidas por C. glabrata. Cabe resaltar que en este es-
tudio se emple6 un inéculo con una concentracién de UFC 20 veces
superior al empleado por Olson et al*® en el estudio comentado ante-
riormente. Como critica, cabe sefialar el uso de una sola cepa de C.
glabrata.

Aspergilosis

Los 6 trabajos publicados en el periodo indicado acerca de la efi-
cacia del tratamiento con micafungina de la aspergilosis experi-
mental se refieren a la infeccién causada por Aspergillus fumigatus
en modelos de ratén sometido a tratamiento inmunodepresor, con
excepciéon de uno en que se utilizé un modelo de ratén con enfer-
medad granulomatosa crénica. Dos de los estudios se realizaron en
modelos de infeccion del sistema nervioso central, y los 4 restantes,
en modelos de aspergilosis pulmonar invasora, en uno de los cuales
se evalué la eficacia del antifingico en la profilaxis de esta infec-
cion (tabla 2).

La eficacia de la micafungina en el tratamiento experimental de la
aspergilosis cerebral se ha estudiado en el ratén2. Los autores ensa-
yaron las monoterapias con micafungina (1, 5 o 10 mg/kg i.p. 2 ve-
ces al dia [b.i.d.]), caspofungina (1, 5 o 10 mg/kg i.p. b.i.d.), anfote-
ricina B (1 mg/kg i.v. q.d.), anfotericina B liposomal (1, 5 o 10 mg/kg
i.v. q.d.), anfotericina B complejo lipidico (1 o 10 mg/kg i.v. q.d.), y
voriconazol (5, 10, o 40 mg/kg p.o. q.d.), administrando zumo de po-
melo en lugar de agua a los animales tratados con este Gltimo anti-
fangico, con el fin de evitar su rapida metabolizacién®. La micafungi-
na a dosis de 5 mg/kg demostré ser el tratamiento mas eficaz en la
prolongacion de la supervivencia de los ratones; sin embargo, los es-
tudios de recuperacién flngica en cerebro y rifiéon demostraron que
el antifiingico mas eficaz en reducir la concentracién tisular del hon-
go fue la anfotericina B. En la segunda parte del estudio, se evalu6 la
eficacia de las monoterapias con dosis sub6ptimas de 1 mg/kg de
micafungina, caspofungina, anfotericina B y anfotericina B liposomal,
y 40 mg/kg de voriconazol, dosis que, segiin los autores, es la minima
que da lugar a concentraciones plasmaticas clinicamente ttiles de
este antifiingico. Todos los tratamientos, con excepcién de la mono-
terapia con anfotericina B liposomal, prolongaron significativamente
la supervivencia respecto a los controles. Los tratamientos no produ-
jeron una recuperacion ftingica en el cerebro significativamente dis-
tinta a la de los controles no tratados. Los resultados parecen indicar
la actividad fungistatica de la micafungina frente a A. fumigatus. Los
autores usaron una sola cepa del hongo en el estudio.

En la misma linea de trabajo, los mismos autores publicaron un
estudio similar al anteriormente citado sobre el tratamiento experi-
mental de la aspergilosis del sistema nervioso central en el ratén’. Se
evaluo la eficacia de los tratamientos con micafungina (1 mg/kg/dia
i.p.), caspofungina (1 mg/kg/dia i.p.), anfotericina B (1 mg/kg/dia i.v.),
anfotericina B complejo lipidico (4, 10 o 12 mg/kg/dia i.v.), itracona-
zol (100 mg/kg/dia p.o.), o voriconazol (40 mg/kg/dia p.o.). Los rato-
nes se infectaron por via intracerebral con A. fumigatus. Todos los
tratamientos prolongaron significativamente la supervivencia de los

Tabla 2

Modelos animales de aspergilosis (A. fumigatus) y micafungina

Modelo animal Tratamiento Eficacia (S/R) Referencia

Ratén (SNC) Simple Si/No 2
Combinado*¢ Si/No

Ratén (SNC) Simple Si/No 3
Combinado®¢ Si/No

Ratén (API) Simple Si/No 7
Combinado® Si/No

Ratén (API) Simple Si/- 5
Combinado® Si/-

Ratén (API) Simple -/Si 14

Ratén (API) Simple? Si/Si 13

AP, infeccién pulmonar invasora; R: recuperacién flingica en tejidos; S: supervi-
vencia; SNC: infeccién del sistema nervioso central.

aMicafungina + anfotericina B liposomal.

"Micafungina + anfotericina B complejo lipidico.

Anfotericina B desoxicolato.

dTratamiento profilactico.

¢Eficacia no superior a las monoterapias.

animales respecto al grupo control, pero sin diferencias significativas
entre ellos. Los estudios de recuperacién fiingica en cerebro y rifién
en los ratones supervivientes indicaron que ning(in tratamiento con-
siguio la esterilizacién de los 6rganos. Como criticas cabe sefialar el
estudio de una sola cepa de A. fumigatus y la utilizacién de la mica-
fungina a dosis bajas. Este estudio no supone ninguna aportacién
original respecto al anteriormente realizado por los mismos autores,
con excepcion de la evaluacién de la eficacia del itraconazol.

En un modelo murino de enfermedad granulomatosa crénica, se
ha realizado el estudio comparativo de la eficacia entre la micafungi-
nay la anfotericina B en el tratamiento experimental de la aspergilo-
sis pulmonar invasora’. La originalidad del trabajo reside en la utili-
zacion de un modelo de ratén defectivo en la nicotiamida-adenina
dinucleétido fosfato oxidasa por la disrupcién del gen p47P'*x, Se ino-
cul6 a los animales por via intratraqueal un indculo letal de A. fumi-
gatus y se trat6 a distintos grupos diariamente con micafungina (10
mg/kg i.v.) o anfotericina B (1 mg/kg i.p.) durante 4 dias. Para los es-
tudios histopatolégicos y de recuperacion fngica, se afiadieron gru-
pos de ratones inoculados con una dosis subletal y tratados durante
los dias 7-11 de la postinfeccién. El tratamiento con anfotericina B
fue significativamente superior al efectuado con micafungina, y éste
superior al grupo control. El estudio histopatoldgico del tejido pul-
monar puso de manifiesto la aparicién de mdltiples infiltrados de
leucocitos polimorfonucleares e invasién parenquimatosa por hifas,
y la ausencia de la necrosis y de la angioinvasion tipicas de la asper-
gilosis invasora en modelos animales neutropénicos. Segiin los auto-
res, la presencia o la ausencia de necrosis afectaria la respuesta infla-
matoria local, la presién de oxigenoy el pH tisular, asi como la
liberacion de antiftingico en el tejido infectado, lo cual podria afectar
la eficacia del tratamiento. Las lesiones no diferian entre los distintos
grupos de tratamiento, si bien en los tratados con micafungina apa-
recia una hinchazén de los extremos de las hifas. La recuperacién
fingica se evalué por PCR cuantitativa a partir de tejido pulmonar y
por los valores séricos de galactomanano. A diferencia de los resulta-
dos obtenidos en el estudio de la supervivencia, no se observaron
diferencias significativas en la recuperacion flingica de los distintos
grupos de tratamiento respecto a los controles. Asimismo, los valo-
res séricos de galactomanano fueron minimos en todos los grupos.
Para los autores, el modelo ofrece las ventajas de establecer la infec-
cién con in6culos de concentracién baja y permite el estudio de la
supervivencia y de la recuperacién fingica en periodos prolongados.
Los propios autores sefialan la limitacién del trabajo al utilizar una
dosis Ginica para cada antiftingico.

La eficacia de la micafungina en el tratamiento experimental de la
aspergilosis pulmonar se ha estudiado en el ratén®. Se infect6 a los
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animales con A. fumigatus por via intranasal. Se establecieron distin-
tos grupos de tratamiento con micafungina (1, 3, o 10 mg/kg s.c.
b.i.d.). La micafungina a dosis de 1 mg/kg prolong6 significativamen-
te la supervivencia respecto al grupo control tratado con solucién
salina, pero no respecto a los controles no tratados. La dosis de 3 mg/
kg no prolongé significativamente la supervivencia. La dosis mas ele-
vada provocé la muerte temprana de los ratones, probablemente por
interaccion téxica con la triancinolona usada en la inmunodepresion.
Los autores indican que la micafungina tiene una eficacia moderada
en el tratamiento de la aspergilosis pulmonar. Los autores no evalua-
ron la recuperacion flngica en tejidos, lo cual no permite establecer
la actividad fungistatica o fungicida del tratamiento. Por otra parte,
en este estudio se emple6 una pauta de inmunodepresion que ya
habia demostrado una interaccién deletérea con dosis altas de ani-
dulafungina* y que parece reproducirse con la micafungina. A pesar
de ello, aparentemente, la eficacia de la micafungina en el tratamien-
to experimental de la aspergilosis pulmonar es inferior a la obtenida
en la aspergilosis cerebral comentado anteriormente, y en el que se
utiliz6 otra pauta de inmunodepresion.

Recientemente, se ha publicado un trabajo en el que se comparan
la actividad y el efecto paradéjico de la micafungina y la caspofungi-
na, en un modelo experimental de aspergilosis pulmonar invasora en
el ratén™, Se inoculd A. fumigatus a los animales por via intranasal, y
a las 12 h de la infeccién se inici6 el tratamiento con micafungina o
con caspofungina, ambas a dosis de 0,25, 0,5, 1, 4, o 10 mg/kg/dia i.p.
La duracion del tratamiento fue de 4 dias, después de los cuales se
sacrificé a los ratones, y se evaluo la eficacia de los tratamientos por
el estudio de recuperacién flingica en tejido pulmonar. Los estudios
in vitro demostraron una actividad en la reduccién de la actividad
metabdlica de las hifas, dependiente de la concentracién para ambas
equinocandinas. Sin embargo, la caspofungina a concentraciones
elevadas (16 mg/l) demostré un efecto paradéjico, con aumento de
la actividad metabdlica de las hifas cuando se realizé la prueba en
RPMI sin suero. El efecto paradédjico no se observo para la micafungi-
na. Los estudios de recuperacion fingica en tejido pulmonar demos-
traron una eficacia dependiente de la dosis de ambas equinocandi-
nas, con una eficacia maxima de la micafungina a dosis de 10 mg/kg/
dia, y de la caspofungina a dosis de 4 y 10 mg/kg/dia. No se demostrd
el efecto paradéjico de aumento de carga flingica en los pulmones de
los ratones tratados con micafungina, pero si, aunque de modo no
significativo, en los tratados con caspofungina. Los autores hallan li-
geras diferencias farmacodinamicas entre las 2 equinocandinas. La
curva de respuesta a la dosis de la micafungina es homogénea, mien-
tras que la de la caspofungina es escalonada, lo cual explicaria que a
dosis cercanas a la dosis efectiva 90% (DE,,) la caspofungina mostrara
una ligera disminucion de su eficacia. Los autores sefialan las limita-
ciones de su estudio por haber utilizado una sola cepa de A. fumiga-
tus, dada la variabilidad del efecto paraddjico entre cepas de la mis-
ma especie.

El uso de la micafungina en la profilaxis de aspergilosis pulmonar
invasora se ha evaluado en un modelo murino®. Los autores compa-
raron la eficacia de la micafungina con la de la anfotericina B liposo-
mal administradas a dosis tnicas de 5, 10, o0 20 mg/kg, 24 h antes de
la infeccién intranasal con A. fumigatus. La micafungina (10 mg/kg) y
la anfotericina B liposomal (10 y 20 mg/kg) prolongaron de forma
significativa la supervivencia de los ratones (~ 90% a los 7 dias) res-
pecto a los controles no tratados. La micafungina a 5 y 20 mg/kg
mostré menor eficacia (supervivencia ~ 50% a los 7 dias). La PCR
cuantitativa demostré una disminucion significativa de la concentra-
cion del hongo en tejido pulmonar de los ratones tratados con dosis
Gnicas de 5 y 10 mg/kg de micafungina y 10 y 20 mg/kg de anfoteri-
cina B liposomal. El estudio histolégico del tejido pulmonar mostrd
cambios degenerativos en los extremos de las hifas en los casos tra-
tados con micafungina. Los autores sefialan la posible utilidad de la
micafungina y de la anfotericina B liposomal en la profilaxis de la
aspergilosis pulmonar invasora.

Al igual que sucede con el tratamiento de la candidiasis, la mono-
terapia con micafungina se ha mostrado ineficaz a la hora de obtener
la esterilizacién de los tejidos de los animales infectados, lo que ha
llevado a realizar estudios acerca de la eficacia de las combinaciones
con otros antifiingicos en el tratamiento experimental de la aspergi-
losis.

En el estudio citado anteriormente acerca de la eficacia de la mi-
cafungina en el tratamiento experimental de la aspergilosis cerebral
en el ratén?, los autores ensayaron, ademas de las monoterapias, las
combinaciones de dosis subéptimas de anfotericina B liposomal (1
mg/kg), caspofungina (1 mg/kg), micafungina (1 mg/kg), o voricona-
zol (40 mg/kg). Las combinaciones de anfotericina B con caspofungi-
na o micafungina no fueron significativamente mas eficaces que las
respectivas monoterapias con estas equinocandinas. Los autores
concluyen que la combinacién de anfotericina B liposomal (1 mg/kg)
con micafungina o caspofungina (1 mg/kg) no parece ser superior a
las respectivas monoterapias en el tratamiento experimental de la
aspergilosis cerebral. Como critica, cabe sefialar que el hecho de que
dosis subdptimas de micafungina combinada con anfotericina B no
sean mas eficaces que las monoterapias respectivas, no significa que
con dosis mas elevadas no se obtuviera un efecto sinérgico.

En un estudio anteriormente citado, Clemons et al?, los autores
evaluaron las combinaciones de micafungina (1 mg/kg) o caspofun-
gina (1 mg/kg) con anfotericina B complejo lipidico (4 mg/kg) en el
tratamiento experimental de la aspergilosis del sistema nervioso
central en el ratén. Las combinaciones prolongaron significativa-
mente la supervivencia de los ratones respecto a las respectivas mo-
noterapias. Los estudios de recuperacion fiingica en cerebro y rifién
demostraron que la concentracién de hongo en los érganos de los
animales tratados con las combinaciones era ligeramente inferior a
la de los tratados con las monoterapias, pero sin diferencias signifi-
cativas. Los autores concluyen que las combinaciones de micafungi-
na o caspofungina con anfotericina B complejo lipidico no suponen
un aumento de la eficacia del tratamiento experimental de la asper-
gilosis del sistema nervioso central. De nuevo cabe sefialar como cri-
ticas el uso de una sola cepa de A. fumigatus en el estudio y la utili-
zacién de la micafungina a dosis bajas.

La administracién combinada de micafungina y anfotericina B en
la aspergilosis pulmonar también se estudié en el modelo murino de
enfermedad granulomatosa ya citado’. La combinacién de ambos an-
tifingicos prolongé de forma significativa la supervivencia de los
ratones respecto a las monoterapias. Al igual que ocurria con las mo-
noterapias, no se observaron diferencias significativas en la recupe-
racion flngica respecto a los controles. Asimismo, los valores séricos
de galactomanano fueron minimos en todos los grupos.

En el estudio de la eficacia de la micafungina en el tratamiento
experimental de la aspergilosis pulmonar en el ratén, Clemons y Ste-
vens® evaluaron la eficacia de los tratamientos con micafungina (1
mg/kg b.i.d.) combinada con anfotericina B (0,8 mg/kg i.v. q.d.), itra-
conazol (100 mg/kg p.o. q.d.), o nikomicina (200 mg/kg s.c. b.i.d.). Las
combinaciones de micafungina con anfotericina B o con nikomicina
prolongaron de forma significativa la supervivencia de los animales
respecto a los controles. Los autores concluyen que la combinacién
de micafungina y anfotericina B puede ser de utilidad en el trata-
miento de la aspergilosis pulmonar invasora. El estudio debiera ha-
berse completado con la evaluacién del uso de la micafungina a dosis
de 3 mg/kg b.i.d. en la combinacién, ya que fue la Gnica concentra-
cién de antiftingico que demostro eficacia en el estudio de las mono-
terapias.

A pesar de la escasez de datos y de la limitacion de éstos por el
empleo de dosis bajas de micafungina, los estudios indican que la
combinacién de ésta con anfotericina B puede constituir una pauta
terapéutica para el tratamiento de la aspergilosis invasora. Sin em-
bargo, son necesarios mas estudios con combinaciones de micafun-
gina a distintas dosis y otros antifiingicos, como el voriconazol o el
posaconazol.
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Otras micosis

Aunque la mayoria de estudios experimentales con micafungina
se han llevado a cabo frente a Candida o Aspergillus, también se ha
evaluado su actividad frente a otros hongos filamentosos menos fre-
cuentes, como Fusarium o mucorales, o frente a levaduras, como Tri-
chosporon o Blastoschizomyces (tabla 3).

Trichosporonosis

El tratamiento con micafungina de la infeccion diseminada expe-
rimental por Trichosporon asahii se ha evaluado en un modelo de
ratén inmunodeprimido?'. Los autores compararon la eficacia de las
monoterapias con micafungina (5 mg/kg s.c. b.i.d.), anfotericina B (1
mg/kg i.p. q.d.), o fluconazol (20 mg/kg p.o. b.i.d.), y de las combina-
ciones de micafungina con anfotericina B o con fluconazol, adminis-
tradas durante 4 dias. En el estudio se utilizaron 2 cepas de T. asahii.
La combinacién de micafungina con anfotericina B prolongé de for-
ma significativa la supervivencia de los ratones respecto a las respec-
tivas monoterapias y a los controles no tratados, mientras que la
combinacién de micafungina con fluconazol s6lo mejoré la supervi-
vencia respecto a los controles. Los estudios de recuperacién fiingica
demostraron que el rifién fue el 6rgano mas afectado. Las 2 combi-
naciones de micafungina redujeron de forma significativa la concen-
tracién del hongo en rifién respecto a las monoterapias y a los con-
troles no tratados. La combinacién de micafungina con anfotericina
B y la monoterapia con este antifingico redujeron significativamen-
te la concentracién de hongo en el higado respecto a los controles no
tratados. La micafungina y las 2 combinaciones de ésta redujeron de
forma significativa la concentracién de hongo en el bazo respecto al
grupo control. El estudio histolégico puso de manifiesto la presencia
de infiltrados difusos de conidios e hifas en los tejidos de los anima-
les tratados con monoterapias o no tratados, y la practica ausencia de
infiltrados en los tratados con las combinaciones de antifiingicos. Los
resultados obtenidos tienen una especial relevancia, dado que se
considera a la micafungina como intrinsicamente inactiva frente a
Trichosporon®.

Blastosquizomicosis

La eficacia de la micafungina en combinacién con otros antiftingi-
cos se ha evaluado en el tratamiento de la infeccién diseminada pro-
ducida por Blastoschizomyces capitatus en un modelo experimental
de ratén inmunodeprimido?. Los autores usaron 2 cepas de B. capi-
tatus. En el estudio se evalu6 la eficacia de los tratamientos con las
combinaciones de anfotericina B (1 mg/kg i.p. q.d.) y micafungina (5
mg/kg s.c. b.i.d.), voriconazol (40 mg/kg p.o. q.d.), o flucitosina (60
mg/kg p.o. en agua de bebida), comparada con la de las respectivas
monoterapias y con fluconazol (40 mg/kg p.o. b.i.d.). Los tratamien-
tos se administraron durante 6 dias y a los animales tratados con
voriconazol se les sustituy6 el agua de bebida por zumo de pomelo.
Para las 2 cepas, el fluconazol prolongé de forma significativa la su-
pervivencia respecto al resto de monoterapias y al grupo control no
tratado. La monoterapia con micafungina no fue eficaz, pero para
una de las 2 cepas la combinacién de micafungina y anfotericina B
prolong6 significativamente la supervivencia respecto a las monote-
rapias respectivas y a los controles no tratados. Los estudios de recu-
peracién flngica pusieron de manifiesto la ineficacia de la monote-
rapia con micafungina; sin embargo, la combinacién de micafungina
y anfotericina B redujo de forma significativa la concentraciéon del
hongo en higado, bazo y rifién de los animales infectados con cual-
quiera de las 2 cepas, respecto a las respectivas monoterapias y a los
controles no tratados, pero no respecto al fluconazol. El tratamiento
combinado con anfotericina B y micafungina puede constituir una
alternativa terapéutica en los casos de blastosquizomicosis causadas
por cepas resistentes al fluconazol.

Tabla 3

Micafungina en otras micosis experimentales

Modelo animal Especie Tratamiento Eficacia (S/R) Referencia

Ratén (ID) T. asahii Simple No/No 21
Combinado?® Si/Si

Ratén (ID) B. capitatus Simple No/No 22
Combinado? Si/Si

Ratén (ID) B. capitatus Simple No/No 23
Combinado® Si/si

Ratén (ID) E solani Simple No/No 20
Combinado* Si/No

Ratén (ID) R. orizae Simple No/No 12

Combinado? Si/Si

ID: infeccién diseminada; R: recuperacion flingica en tejidos; S: supervivencia.
aMicafungina + anfotericina B.

"Micafungina + fluconazol.

‘Micafungina + voriconazol.

dMicafungina + anfotericina B liposomal.

A partir de los resultados obtenidos en el estudio anteriormente
citado, los autores evaluaron la eficacia del tratamiento combinado
de micafungina y fluconazol en el mismo modelo experimental de
blastosquizomicosis diseminada?’. Los autores usaron 3 cepas de B.
capitatus y se trat6 a los animales con fluconazol (20 o 40 mg/kg p.o.
b.i.d.), micafungina (5 mg/kg s.c. b.i.d.), o las combinaciones de am-
bos antifiingicos a las dosis citadas. La duracién del tratamiento fue
de 6 dias. La combinacién de micafungina con fluconazol (40 mg/kg/
dia) prolongé de forma significativa la supervivencia respecto a los
controles no tratados. La combinacién de micafungina y fluconazol
(80 mg/kg/dia) dio lugar a una tasa de supervivencia del 100% de los
animales infectados con cualquiera de las 3 cepas. Los estudios de
recuperacion fingica demostraron que la combinacién de micafun-
gina y fluconazol (40 mg/kg/dia) daba lugar a una reduccion signifi-
cativa de la concentracién del hongo en todos los érganos, respecto
al grupo control no tratado, y en rifién y bazo respecto a las respec-
tivas monoterapias, en los animales infectados con cualquiera de las
3 cepas. La combinacién de micafungina y fluconazol a dosis altas
(80 mg/kg/dia) redujo de forma significativa la concentracién del
hongo en todos los 6rganos respecto a los controles y a las monote-
rapias, con excepcién del higado de los animales infectados con una
de las cepas. Los resultados demostraron una buena correlacién con
los estudios realizados in vitro. Los autores sefialan la necesidad de
realizar nuevos estudios que permitan relacionar sus resultados con
la aplicacion clinica de éstos en el tratamiento de la blastosquizomi-
cosis.

Fusariosis

Las infecciones diseminadas causadas por Fusarium spp. plantean
serios problemas terapéuticos, dada la practica resistencia de este
hongo a todos los tratamientos.

La eficacia del tratamiento experimental con micafungina de la
fusariosis diseminada se ha estudiado en el ratén inmunodeprimi-
do?. Los autores utilizaron 2 cepas de Fusarium solani. Se trat6 a los
ratones infectados con micafungina (10 mg/kg/dia s.c.), anfotericina
B (3 mg/kg/dia i.p.), voriconazol (60 mg/kg/dia p.o.), o las combina-
ciones de micafungina y anfotericina B, micafungina y voriconazol, o
anfotericina B y voriconazol a las dosis establecidas en las monote-
rapias. La duracion del tratamiento fue de 10 dias. La combinacién de
micafungina y voriconazol prolongé de forma significativa la super-
vivencia de los animales infectados con una de las 2 cepas, respecto
a los controles no tratados. Solamente la combinacién de anfoterici-
na By voriconazol redujo la concentracién del hongo en rifién y bazo
de los animales infectados con una de las cepas. Los autores sefialan
la dificultad de establecer un modelo experimental de fusariosis para
evaluar la eficacia de los tratamientos.
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Zigomicosis

A pesar de la resistencia in vitro de los hongos zigomicetos a las
equinocandinas, los estudios experimentales in vivo parecen demos-
trar la eficacia de estos antiftingicos frente a Rhizopus oryzae.

Recientemente, se ha evaluado la eficacia de la micafungina combi-
nada con anfotericina B en el tratamiento experimental de la infeccién
diseminada por R. oryzae en el raton diabético'. Se traté a los animales
por via i.v. durante 4 dias con anfotericina B liposomal (5 mg/kg), mi-
cafungina (1 o 3 mg/kg), anidulafungina (1 o 10 mg/kg), o con las
combinaciones de anfotericina B liposomal y micafungina o anidula-
fungina. La combinacién de micafungina (1 mg/kg) y anfotericina B
liposomal produjo efectos sinérgicos, prolong6 la supervivencia de los
animales y redujo la concentracion del hongo en rifién, respecto a las
monoterapias. Los resultados fueron semejantes a los obtenidos con
anidulafungina a dosis de 10 mg/kg o caspofungina a dosis de 1 mg/kg
(datos de una publicacién anterior) en combinacién con anfotericina B
liposomal. El trabajo abre nuevas perspectivas en la investigacion del
tratamiento de las zigomicosis causadas por Rhizopus.

Conclusiones

Se ha estudiado la eficacia, la farmacocinética y la farmacodina-
mia de la micafungina en modelos experimentales en el ratén y en el
conejo. Al igual que sucede con las otras equinocandinas, la anidula-
fungina y la caspofungina, la micafungina tiene una actividad fungi-
cida frente a C. albicans y C. glabrata, y da lugar a una reduccién de la
recuperacion fingica en los tejidos y a una prolongacion significativa
de la supervivencia tratados, especialmente cuando se administra en
combinacién con la anfotericina B. Asimismo, la administracién topi-
ca ha demostrado ser eficaz en un modelo de queratitis experimental
en el conejo. La micafungina ha demostrado tener una actividad fun-
gistatica en la aspergilosis pulmonar invasora o en la infeccién del
sistema nervioso central, y ha dado lugar a prolongaciones significa-
tivas de la supervivencia, sin conseguir reducciones significativas de
la concentracién de hongo en los tejidos. Administrada a dosis Ginica
de 10 mg/kg, ha demostrado su eficacia en la profilaxis de la asper-
gilosis invasora en el ratén neutropénico. Al igual que sucede con la
candidiasis, los mejores resultados en el tratamiento experimental
de la aspergilosis se han obtenido con la administracién combinada
de micafungina y anfotericina B convencional, o en formulaciones
lipidicas. Las combinaciones de micafungina y anfotericina B desoxi-
colato o en formulacién lipidica han resultado eficaces en el trata-
miento experimental de la trichosporonosis diseminada en el ratén
inmunodeprimido y de infeccién diseminada por R. oryzae en el ra-
ton diabético, y la combinacién de micafungina y fluconazol ha de-
mostrado su actividad en la blastosquizomicosis y en la trichosporo-
nosis experimentales diseminadas. El tratamiento combinado con
micafungina y voriconazol prolongé la supervivencia de los ratones
infectados con una cepa de E solani. La farmacodinamia de la mica-
fungina ha permitido establecer que una dosis semanal resulta igual-
mente efectiva que el tratamiento diario en la candidiasis experimen-
tal diseminada. En un modelo experimental de meningoencefalitis
hematdgena por Candida en el conejo, se ha establecido una farmaco-
cinética plasmatica lineal y la penetracién de la micafungina en tejido
cerebral a partir de dosis de 2 mg/kg, sin que se detecte en liquido
cefalorraquideo. Asimismo, en un modelo de aspergilosis pulmonar
invasora en el ratén neutropénico, se ha demostrado la eficacia de-
pendiente de la dosis de la micafungina, con una respuesta a la dosis
homogénea y con ausencia del efecto paradéjico de aumento de la
concentracién del hongo en tejido pulmonar en los animales tratados
con las dosis mas elevadas de antiftingico. Es de resaltar la posible
interaccion deletérea entre la micafungina a dosis altas y los gluco-
corticoides, ya descrita anteriormente con la anidulafungina.
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