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La anidulafungina es una nueva y eficaz aportaci—nfarmacol—gica para el
tratamiento de las micosis invasoras. La anidulafungina tiene un espectro
antifeengico que engloba a los hongos pat—genos miscomunes y
especialmente a los gZneros Candida y Aspergillus. Su mecanismo de acci—n
se basa en la inhibici—n de la s'ntesis de 8-1,3-Dglucano, molZcula esencial
para la pared foengica. Este mecanismo tiene como consecuencia dos tipos de
acciones: una acci—n fungicida contra Candida y una acci—n fungistftica
contra Aspergillus y otros hongos filamentosos. En esta revisi—n se describe el
espectro antifeengico in vitro de anidulafungina tomando como base los datos
publicados en los celtimos a—os. Destaca que mis del 99% de los aislamientos
de Candida son sensibles a concentraciones menores o iguales de 2 pg/ml de
anidulafungina. Dentro de esta sensibilidad in vitro a la anidulafungina, las CMI
observadas son mfs bajas para Candida albicans, Candida glabrata,

Candida tropicalis y Candida krusei mientras que Candida parapsilosis y
Candida guilliermondii son sensibles a concentraciones menores o iguales de
2 pg/ml. TambiZn se ha descrito una actividad excel ente frente a Aspergillus,
Pneumocystis y otros hongos. Sin embargo, su actividad es pricti camente
nula contra Cryptococcus Yy los zigomicetos. Esta excelente actividad
antifeengica hace que la anidulafungina sea una ind¢aci—n terapZutica de
primera I'nea para el tratamiento de las candidemias y candidiasis invasoras
en pacientes sin neutropenia.

Anidulafungina, Actividad in vitro, Antifeengico, Aspergillus, Candida,
Levaduras, Mohos

In vitro antifungal activity of anidulafungin

Anidulafungin is a new and very useful pharmacological tool for the treatment
of invasive mycoses. The antifungal spectrum of ani dulafungin reaches the
most common pathogenic fungi. Anidulafungin is espe cially active against the
genera Candida and Aspergillus. Its antifungal mechanism is based on the
inhibition of the §-1,3-D-glucan synthesis, an esse ntial molecule for the cell
wall architecture, with different consequences for Candida and Aspergillus,
being anidulafungin fungicide for the former and fu ngistatic for the latter.

This review describes the in vitro antifungal spect rum of anidulafungin based
in the scientific and medical literature of recent years. We can underline that
most than 99% of Candida isolates are susceptible to 2 pg/ml of
anidulafungin. MIC are very low ( 0.125 pg/ml) for most clinical isolates of
the species Candida albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis and
Candida krusei while Candida parapsilosis and Candida guilliermondii isolates
are susceptible to anidulafungin concentrations 2 ug/ml. An excellent
activity of anidulafungin has been also described a gainst Aspergillus,
Pneumocystis and other fungi. However, its activity is very low against
Cryptococcus and the Zygomycetes. The excellent activity of anid ulafungin
has made this antifungal a first line therapeutic i ndication for candidemia and
invasive candidiasis in non-neutropenic patients.

Anidulafungin, Antifungal agents, Aspergillus, Candida, In vitro activity, Moulds,
Yeasts
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El incremento de las micosis invasoras es una consia pared celular feengica mediante la inhibici—eompe-
tante mZdica, principalmente en receptores de &aigs titiva de la §-1,3-D-glucano sintetasa (codificguta los
de —rganos, en enfermos de sida y otros paciemi@san genesFKS1y FKS2. Esta acci—n es selectiva contra la
deficientes, en reciZn nacidos de bajo peso y esrrans pared feengica que se ve alterada estructuralmeote; p
crticos, posquircergicos o con neoplasias. La meaygom cando una inestabilidad osm—tica que causa laenuetrt
pacientes sometidos a meeltiples acciones diagas—stic hongo [20]. La selectividad de acci—n de la arfichgina
terapZuticas, estfn tratados con firmacos antiawier  sobre la pared del hongo, con componentes muy ditsse
de amplio espectro o con antiv'ricos, 0 son portesiate de los de las cZlulas eucariotas de los mam'feans, ue
catZteres u otros dispositivos intravascularesmbebili- tenga una toxicidad m’nima para los pacientes. Adela
dad y mortalidad de estas micosis son elevadas,ohechinteracci—n de la anidulafungina con otros ffrmasos
que las convierte en un importante problema mzZgéico m’nima debido a su mecanismo de acci—n que ntase re
que se estima que el 5% de los pacientes hospialéz  ciona con el sistema enzimitico del citocromo P40,
va a desarrollar una infecci—n y que entre ell3%oale posterior auto-degradaci—n en suero ayudada por diferen-
estas infecciones sert una candidiasis invasoranm@mor tes proteasas y la eliminaci—n de sus metabottoap
frecuencia, se describen micosis respiratorias endisa- v'as biliares [33,88,89].

das producidas pokspergillusu otros hongos filamento- La anidulafungina es fungicida (dosis-dependien-
sos ScedosporiumFusarium Pneumocystis los zigomi- te) paraCandidg mientras que ejerce una acci—n fungis-
cetos), as’ como manifestaciones men’ngeas prodsicidatftica contraAspergillus Su eficacia in vitro es excelente
por Cryptococcug8,26,34,38,57,66,79]. contra aislamientos déandiday Aspergillusresistentes

Los ftrmacos antifeengicos disponibles para el tra-a anfotericina B [22,52,55,56,58,63,83,88], a difees
tamiento de las micosis invasoras son insuficientes, a pesaazoles [4,14,17,22,52,55,56,58,59] y otras equindca
de que en los celtimos a—os se han obtenido nuevas prepaas [15,22,52,55,56,58,88], lo que la convierte ea efi-
raciones de anfotericina B (anfotericina B lipos—mica y an-caz herramienta terapZutica contra las aspergilasasdi-
fotericina B complejo lip’dico), triazoles con unpestro diasis invasoras. TambiZn su eficacia es elevadi@actas
antifeengico extendido (voriconazol y posaconazdflsy fases qu’sticas dBneumocystis jirovegr contra varios
nuevas equinocandinas (anidulafungina, caspofungina hongos dematitceos [6,88]. La anidulafungina esindfia
micafungina), que intentan colaborar en la solucie-as caci—n terapZutica de primera I'nea para el tettomie
limitaciones antifoengicas, disminuir la toxicidadepaial las candidemias y candidiasis invasoras en pacesite
del tratamiento antifcengico e impedir o poste@aphri- neutropenia, abscesos intra-abdominales candidigsico
ci—n de resistencias [3,13,88]. Las equinocandorasin peritonitis candiditsica. La EMEAE(Qropean Medicines
grupo especial de antifeengicos cuya diana de aesieln  Agency Evaluation of Medicines for Human Ysela
§-1,3-D-glucano de la pared foengica y que provibesaa  Agencia Espa—ola del Medicamento y Productos Sanita
ciones estructurales importantes en la cZlula &aemgie rios han autorizado su empleo en el tratamientia @an-
pueden conducir a su lisis. Dentro de esta faraitiéfoen-  didiasis invasora en pacientes adultos sin neutri@pe
gica se incluyen la equinocandina B, aculeacina l-ci  TambiZn la FDAKood and Drug Administratigrha apro-
fungina, caspofungina, micafungina y anidulafungi@a bado su uso en el tratamiento de la candidemiantsr-e
embargo, son los tres celtimos ffrmacos los ceniecsequ mMOS no neutropZnicos, peritonitis candiditsica ycediss
emplean en la actualidad en el tratamiento de lassis intra-abdominales producidos p@andida[11,71,89].
invasoras provocadas pGandiday Aspergillus[33]. Sin embargo, su actividad, como la del resto de das-e

En este art’culo revisamos las fortalezas y limitacio- nocandinas, es escasa corigptococcus neoformans
nes observadas en el espectro antifoengico in vitro de aniddes zigomicetos. La pared @& neoformangontiene tanto
lafungina a la luz de los datos que se han ido generando er§-1,3-D-glucano como §-1,6-D-glucano y se postula la
los celtimos a—o0s. Con este objetivo se ha realizado una bodsita de actividad de las equinocandinas puede esit
queda bibliogrffica mediante el empleo de los tZrmaros cionada bien con una alteraci—n de la diana eranott
dulafungin activity, Candida Aspergillus fungi, mycog, con un bloqueo, por la presencia de melanina, dedsacc
susceptibility en la base de datos PubMed/Medline de laa la diana. En el caso de los zigomicetos, la raleta
National Library of Medicinede EE.UU. desde enero de baja actividad no se conoce [20,88].

2005 hasta enero de 2008. Se han incluido todosllagu Recientemente el CLSI ha propuesto unos puntos
estudios que aportaban datos de actividad in digr@ani- de corte provisionales (CMI) que permiten discrianiry
dulafungina y cumpl’an con el requisito de habeatizado comparar entre diferentes estudios, la existenciaigla-
el estudio de sensibilidad con mZtodos estandarizad mientos poco sensibles in vitro a las equinocarsdjBa].
reconocidos por la comunidad cient'fica internaailon  Se considerar’an sensibles todos los aislamientuisidlos
mZtodos M27-A2 [10,48] y M38-A [10,25,47] delinical por 2 pg/ml 0 menos de anidulafungina (caspofungina
and Laboratory Standards InstituBCLSID (EE.UU.) o el micafungina) y no sensibles a los inhibidos porceorra-
mZtodo de microdiluci—n delUropean Committee on ciones iguales o superiores a 4 pg/ml. Debemosdnas
Antimicrobial Susceptibility TestinDEUCASTD [30]. Los que despuZs de la administraci—n intravenosa dldaani
rangos de las concentraciones m’nimas inhibitdcAdl) fungina se alcanzan concentraciones plasmiticasmagx
de anidulafungina y del resto de los antifeengieokas de 2 a 9 ug/ml. Las concentraciones plasmiticablest
basado en los descritos por los diferentes auttados de anidulafungina pueden lograrse en un d’a siserés-
en la bibliograf’a consultada y las CMI descritasla tra una dosis inicial de carga [21,33,71,88,89]n @stos
tabla deben considerarse como orientadoras dadsejue puntos de corte como referencia, entre el 95 y &b 9@
han inferido de los resultados publicados. . los aislamientos cl'nicos del gZn&@andidason sensibles

La anidulafungina es un lipopZptido semi-sintZtico, a anidulafungina [4,14,17,22,24,55,56]. Aunque &g h
desarrollado a partir daspergillus nidulanscon un am-  una definici—n clara para el caso de los hongwoseiiito-
plio espectro de acci—n cor@andiday Aspergillus La s0s, estos puntos de corte empleados para las kagadu
anidulafungina bloquea la s’ntesis de §-1,3-D-glocde podr'an considerarse orientadores [25].
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Actividad in vitro contra Candida A pesar de que se han descrito alrededor de 20 es-
pecies deCandidaimplicadas en la candidiasis invasora,
La candidiasis invasora representa la cuarta caus&l 90% de estas infecciones estin causadas poo cinc
de infecci—n nosocomial en Europa y EE.UU. [57,76,especiesC. albicans C. parapsilosisC. glabratg C. tro-
78,86].Candida albicanss la especie predominante pero picalisy C. krusei[39,53,59,66]. Hay grandes variaciones
en los celtimos a—o0s se ha producido un importanteio en la prevalencia de cada especie segcen la latatiza
epidemiol—gico en la etiolog’a de las candidiagésoras  geogrifica, con el frecuente aislamiento en hemivoult
y otras especies con@andida parapsilosisC. glabratg de C. glabratay C. tropicalis en diferentes continentes
Candida tropicaliso C. kruseirepresentan entre el 35y el [57,62,70,78] y d&. glabratay C. parapsilosien Europa
55% de los aislamientos cl'nicos [2,39,53,66,73(85- [2,50,66,76,86,91]. La descripci—n de resistencias mi-
86,91]. El problema gue plantea esta deriva etich—e3 crobiol—qgicas a los antifeengicos, especialmentadizal
principalmente terapZutico, ya que estas espediewith e itraconazol, en especies cor@o krusej C. glabratg
tes deC. albicanssuelen presentar una menor sensibilidad Candida dubliniensi® Candida lusitaniaehace necesa-
e incluso resistencia a determinados antifaenglc68,62, rio un diagn—stico temprano, con la identificacbrrace
68,70]. ta de la especie implicada en la etiolog’'a que fiaria

Tabla. Actividad in vitro de anidulafungina, caspofungina, micafungina, anfotericina B, fluconazol y voricona zol contra especies de

Candida.

. . . Ncemero de Intervalo de CMI90 -
Especie Antifeengico aislamientos CMI (ug/ml) (ug/ml) Referencias
Candida albicans AND 4073 0003-2 0003 [22,39,50,52,55,71]

CAS 3755 0003-1 0025
MIC 3893 0003-1 0003
AMB 1217 00125-2 1
FCz 1303 0003- 64 1
vCz 1217 0003- 16 0006
Candida dubliniensis AND 77 0003-1 0006 [22,30,52,67]
CAS 38 0025-005 005
MIC 48 005-2 0006
AMB 77 0025-1 005
FCz 77 00125- 64 8
vCZz 77 0003-005 0006
Candida glabrata AND 1336 0003-4 00125 [22,39,50,52,55,71]
CAS 1271 0003- 8 1
MIC 1272 0003-1 0006
AMB 611 005-2 005
FCz 589 00125- 64 32
\Y(ov4 545 0003- 8 005
Candida krusei AND 204 0003-005 00125 [22,39,55]
CAS 186 0003-2 2
MIC 194 0003-0025 0025
AMB 68 00125-2 1
FCz 68 16- 64 64
\Y(ov 68 00125-005 005
Candida lusitaniae AND 78 0003-1 005 [52,55]
CAS 78 0003-2 1
MIC 78 0003-2 1
AMB 20 00125-1 00125
FCZz 20 00125-4 2
\Y(ov 20 00603 00603
Candida parapsilosis AND 1220 0003-4 2 [22,39,50,52,55]
CAS 1185 0003-8 2
MIC 1164 0003-4 2
AMB 470 005-2 1
FCz 496 0025-2 2
\Yov 470 0003-00125 0006
Candida tropicalis AND 954 0003-2 00125 [39,52,55,71]
CAS 932 0003- 8 005
MIC 954 0003-2 0006
AMB 329 0025-1 005
FCz 353 0003-16 8
vCcz 329 0003-002 005

CMI = concentraci—n m'nima inhibitoria; AMB = anfotericina B; AND = anidulafungina; CAS = caspofungina; FCZ = fluconazol; MIC = micafungina;
VCZ = voriconazol.
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Figura 1. Actividad antifeengica de anidulafungina yotros ffrmacos antifaengicos contra las especies de hongos levaduriformes mis comunes
(AMB = anfotericina B, AND = anidulafungina, CAS = caspofungina, FCZ = fluconazol, ITC = itraconazol, MIC = micafungina,
POS = posaconazol, VCZ = voriconazol). Las freas m¥s claras de los histogramas representan a las especies en las que se han descrito

aislamientos resistentes o0 menos sensibles a ese antifoengico.

instauraci—n lo mis ripidamente posible del tremaoni
antifoengico adecuado [13,28,46,50]. En la maya’bsl
estudios publicados, con resultados similares esnyplio
abanico de instituciones mZdicas de muy diferquagses,
se ha observado que la anidulafungina es bastahse m
activa que fluconazol e itraconazol contra casatoths
especies aisladas con la excepci—n de la eShquaeap-
silosis(Tabla y Figura 1) [4,14,17,22,67].
Ostrosky-Zeichner et al. [52] estudiaron la actividad
in vitro de la anidulafungina, segcen el mZtodo M27-A
del CLSI, frente a 2.000 aislamientos @andidaobteni-
dos en hemocultivo en dos estudios cl’'nicos reddigaen
EE.UU. entre 1995 y 1999 por el grupo de estuditade
micosis del NIAID {National Institute of Allergy and
Infectious Diseases Mycoses Study Gjoupbservaron
que la anidulafungina ten’a una actividad antifeangkce-
lente que se extend’a a aquellos aislamientos, ipahc
mente de las especi€s kruseiy C. glabratg resistentes a
otros antifoengicos, como fluconazol (6% de aislamsen
resistentes) e itraconazol (18% de aislamientoistess
tes). Las especies mis sensibles a la anidulafuregam
C. albicansy C. dubliniensis(CMI90 = 0003 pg/ml), se-
guidas deC. glabratg C. tropicalisy C. krusei(CMI90 =
0013 pg/ml), €. lusitaniae(CMI90 = 0025 pg/ml). Los
391 aislamientos d€. parapsilosisevaluados mostraron
una CMI90 de 2 pg/ml. Los autores compararon laviact
dad in vitro de la anidulafungina con la de las®stdos
equinocandinas en uso cl’nico, caspofungina y micafu

ligeramente mis elevadas para todas las especigseala
CMI90 de micafungina era de 2 pg/ml p&alusitaniae
y esta misma CMI90 se obten’a para caspofungina con
C. tropicalisy C. lusitaniae

Estos datos han sido plenamente corroborados por
diferentes autores [4,14,17,22,24,39,56,67,71,7dee
los que destaca el amplio estudio, publicado en ,2008
Pfaller et al. [55], con 5.346 aislamientos de sarygotras
muestras cl'nicas estZriles, recogidos durantesasais
(enero de 2001-diciembre de 2006) en 90 centroscos’d
de diferentes pa’ses del mundo, en el que mifs @l 99
de los aislamientos estudiados se inhib’an coa pg/ml
de anidulafungina. El mZtodo utilizado en estedistfue
una microdiluci—n en RPMI 1640 siguiendo las dicest
del documento M27-A2 del CLSI, con una incubaci—n
durante 24 h a 35 %C considerando el punto dealdatu
concentraci—n de equinocandina (CMI2) donde se-obse
vaba una inhibici—n prominente del crecimient®(%).
La eficacia in vitro de caspofungina y micafungiera
similar aunque se encontraban variaciones de utaso
diluciones entre las tres equinocandinas estudiseigen
la especie d€andidaevaluada. El 94% de los aislamien-
tos pertenec’an a cuatro especi€s,albicans(54%),
C. glabrata(14%), C. parapsilosis(14%) y C. tropicalis
(12%). Los autores no encontraron diferencias Bogni
tivas en la actividad de anidulafungina a lo ladgplos
seis a—os del estudio y tampoco el origen geogrife
los aislamientos determinaba sensibilidades ditesea

gina, observando que estos antifeengicos mostrabdn CMas equinocandinas. Sin embargo, en seis aislangento


















