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La anidulafungina es una nueva y eficaz aportaci—n farmacol—gica para el
tratamiento de las micosis invasoras. La anidulafun gina tiene un espectro
antifœngico que engloba a los hongos pat—genos m‡s comunes y
especialmente a los gŽneros Candida y Aspergillus. Su mecanismo de acci—n
se basa en la inhibici—n de la s’ntesis de §-1,3-D-glucano, molŽcula esencial
para la pared fœngica. Este mecanismo tiene como consecuencia dos tipos de
acciones: una acci—n fungicida contra Candida y una acci—n fungist‡tica
contra Aspergillus y otros hongos filamentosos. En esta revisi—n se describe el
espectro antifœngico in vitro de anidulafungina tomando como base los datos
publicados en los œltimos a–os. Destaca que m‡s del 99% de los aislamientos
de Candida son sensibles a concentraciones menores o iguales d e 2 µg/ml de
anidulafungina. Dentro de esta sensibilidad in vitr o a la anidulafungina, las CMI
observadas son m‡s 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 d e
2 µg/ml. TambiŽn se ha descrito una actividad excel ente frente a Aspergillus,
Pneumocystis y otros hongos. Sin embargo, su actividad es pr‡cti camente
nula contra Cryptococcus y los zigomicetos. Esta excelente actividad
antifœngica hace que la anidulafungina sea una indicaci—n terapŽutica de
primera l’nea para el tratamiento de las candidemias y candidiasis invasoras
en pacientes sin neutropenia.
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In vitro antifungal activity of anidulafungin
Anidulafungin is a new and very useful pharmacologi cal 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 µg/ml of
anidulafungin. MIC are very low (� 0.125 µg/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 µg/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.
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El incremento de las micosis invasoras es una cons-
tante mŽdica, principalmente en receptores de trasplantes
de —rganos, en enfermos de sida y otros pacientes inmuno-
deficientes, en reciŽn nacidos de bajo peso y en enfermos
cr’ticos, posquirœrgicos o con neoplasias. La mayor’a son
pacientes sometidos a mœltiples acciones diagn—sticas y
terapŽuticas, est‡n tratados con f‡rmacos antibacterianos
de amplio espectro o con antiv’ricos, o son portadores de
catŽteres u otros dispositivos intravasculares. La morbili-
dad y mortalidad de estas micosis son elevadas, hecho 
que las convierte en un importante problema mŽdico ya
que se estima que el 5% de los pacientes hospitalizados 
va a desarrollar una infecci—n y que entre el 3 y el 6% de
estas infecciones ser‡ una candidiasis invasora. Con menor
frecuencia, se describen micosis respiratorias o disemina-
das producidas por Aspergillusu otros hongos filamento-
sos (Scedosporium, Fusarium, Pneumocystiso los zigomi-
cetos), as’ como manifestaciones men’ngeas producidas
por Cryptococcus[8,26,34,38,57,66,79].

Los f‡rmacos antifœngicos disponibles para el tra-
tamiento de las micosis invasoras son insuficientes, a pesar
de que en los œltimos a–os se han obtenido nuevas prepa-
raciones de anfotericina B (anfotericina B lipos—mica y an-
fotericina B complejo lip’dico), triazoles con un espectro
antifœngico extendido (voriconazol y posaconazol) y las
nuevas equinocandinas (anidulafungina, caspofungina y
micafungina), que intentan colaborar en la soluci—n de las
limitaciones antifœngicas, disminuir la toxicidad potencial
del tratamiento antifœngico e impedir o postergar la apari-
ci—n de resistencias [3,13,88]. Las equinocandinas son un
grupo especial de antifœngicos cuya diana de acci—n es el
§-1,3-D-glucano de la pared fœngica y que provoca altera-
ciones estructurales importantes en la cŽlula fœngica que
pueden conducir a su lisis. Dentro de esta familia antifœn-
gica se incluyen la equinocandina B, aculeacina A, cilo-
fungina, caspofungina, micafungina y anidulafungina. Sin
embargo, son los tres œltimos f‡rmacos los œnicos que se
emplean en la actualidad en el tratamiento de las micosis
invasoras provocadas por Candiday Aspergillus [33].

En este art’culo revisamos las fortalezas y limitacio-
nes observadas en el espectro antifœngico in vitro de anidu-
lafungina a la luz de los datos que se han ido generando en
los œltimos a–os. Con este objetivo se ha realizado una bœs-
queda bibliogr‡fica mediante el empleo de los tŽrminosani-
dulafungin, activity, Candida, Aspergillus, fungi, mycos*,
susceptibility, en la base de datos PubMed/Medline de la
National Library of Medicinede EE.UU. desde enero de
2005 hasta enero de 2008. Se han incluido todos aquellos
estudios que aportaban datos de actividad in vitro de ani-
dulafungina y cumpl’an con el requisito de haber realizado
el estudio de sensibilidad con mŽtodos estandarizados
reconocidos por la comunidad cient’fica internacional:
mŽtodos M27-A2 [10,48] y M38-A [10,25,47] del Clinical
and Laboratory Standards InstituteÐCLSIÐ (EE.UU.) o el
mŽtodo de microdiluci—n del European Committee on
Antimicrobial Susceptibility TestingÐEUCASTÐ [30]. Los
rangos de las concentraciones m’nimas inhibitorias (CMI)
de anidulafungina y del resto de los antifœngicos se han
basado en los descritos por los diferentes autores citados
en la bibliograf’a consultada y las CMI descritas en la
tabla deben considerarse como orientadoras dado que se
han inferido de los resultados publicados.

La anidulafungina es un lipopŽptido semi-sintŽtico,
desarrollado a partir de Aspergillus nidulans, con un am-
plio espectro de acci—n contra Candiday Aspergillus. La
anidulafungina bloquea la s’ntesis de §-1,3-D-glucano de

la pared celular fœngica mediante la inhibici—n no compe-
titiva de la §-1,3-D-glucano sintetasa (codificada por los
genesFKS1 y FKS2). Esta acci—n es selectiva contra la
pared fœngica que se ve alterada estructuralmente, provo-
cando una inestabilidad osm—tica que causa la muerte del
hongo [20]. La selectividad de acci—n de la anidulafungina
sobre la pared del hongo, con componentes muy diferentes
de los de las cŽlulas eucariotas de los mam’feros, hace que
tenga una toxicidad m’nima para los pacientes. Adem‡s la
interacci—n de la anidulafungina con otros f‡rmacos es
m’nima debido a su mecanismo de acci—n que no se rela-
ciona con el sistema enzim‡tico del citocromo P450,su
posterior auto-degradaci—n en suero ayudada por diferen-
tes proteasas y la eliminaci—n de sus metabolitos por las
v’as biliares [33,88,89].

La anidulafungina es fungicida (dosis-dependien-
te) para Candida, mientras que ejerce una acci—n fungis-
t‡tica contra Aspergillus. Su eficacia in vitro es excelente
contra aislamientos de Candiday Aspergillusresistentes
a anfotericina B [22,52,55,56,58,63,83,88], a diferentes
azoles [4,14,17,22,52,55,56,58,59] y otras equinocandi-
nas [15,22,52,55,56,58,88], lo que la convierte en una efi-
caz herramienta terapŽutica contra las aspergilosis y candi-
diasis invasoras. TambiŽn su eficacia es elevada contra las
fases qu’sticas de Pneumocystis jiroveciy contra varios
hongos demati‡ceos [6,88]. La anidulafungina es una indi-
caci—n terapŽutica de primera l’nea para el tratamiento de
las candidemias y candidiasis invasoras en pacientes sin
neutropenia, abscesos intra-abdominales candidi‡sicos,
peritonitis candidi‡sica. La EMEA (European Medicines
Agency Evaluation of Medicines for Human Use) y la
Agencia Espa–ola del Medicamento y Productos Sanita-
rios han autorizado su empleo en el tratamiento de la can-
didiasis invasora en pacientes adultos sin neutropenia.
TambiŽn la FDA (Food and Drug Administration) ha apro-
bado su uso en el tratamiento de la candidemia en enfer-
mos no neutropŽnicos, peritonitis candidi‡sica y abscesos
intra-abdominales producidos por Candida [11,71,89].
Sin embargo, su actividad, como la del resto de las equi-
nocandinas, es escasa contra Cryptococcus neoformansy
los zigomicetos. La pared de C. neoformanscontiene tanto
§-1,3-D-glucano como §-1,6-D-glucano y se postula que la
falta de actividad de las equinocandinas puede estar rela-
cionada bien con una alteraci—n de la diana enzim‡tica o
con un bloqueo, por la presencia de melanina, del acceso 
a la diana. En el caso de los zigomicetos, la raz—n de la
baja actividad no se conoce [20,88]. 

Recientemente el CLSI ha propuesto unos puntos
de corte provisionales (CMI) que permiten discriminar y
comparar entre diferentes estudios, la existencia de aisla-
mientos poco sensibles in vitro a las equinocandinas [55].
Se considerar’an sensibles todos los aislamientos inhibidos
por 2 µg/ml o menos de anidulafungina (caspofungina o
micafungina) y no sensibles a los inhibidos por concentra-
ciones iguales o superiores a 4 µg/ml. Debemos considerar
que despuŽs de la administraci—n intravenosa de anidula-
fungina se alcanzan concentraciones plasm‡ticas m‡ximas
de 2 a 9 µg/ml. Las concentraciones plasm‡ticas estables
de anidulafungina pueden lograrse en un d’a si se adminis-
tra una dosis inicial de carga [21,33,71,88,89]. Con estos
puntos de corte como referencia, entre el 95 y el 99% de
los aislamientos cl’nicos del gŽnero Candidason sensibles
a anidulafungina [4,14,17,22,24,55,56]. Aunque no hay
una definici—n clara para el caso de los hongos filamento-
sos, estos puntos de corte empleados para las levaduras
podr’an considerarse orientadores [25]. 
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Actividad in vitro contra Candida

La candidiasis invasora representa la cuarta causa
de infecci—n nosocomial en Europa y EE.UU. [57,76,
78,86].Candida albicanses la especie predominante pero
en los œltimos a–os se ha producido un importante cambio
epidemiol—gico en la etiolog’a de las candidiasis invasoras
y otras especies como Candida parapsilosis, C. glabrata,
Candida tropicaliso C. kruseirepresentan entre el 35 y el
55% de los aislamientos cl’nicos [2,39,53,66,73,75-78,
86,91]. El problema que plantea esta deriva etiol—gica es
principalmente terapŽutico, ya que estas especies diferen-
tes de C. albicanssuelen presentar una menor sensibilidad
e incluso resistencia a determinados antifœngicos [1,60,62,
68,70].

A pesar de que se han descrito alrededor de 20 es-
pecies de Candida implicadas en la candidiasis invasora,
el 90% de estas infecciones est‡n causadas por cinco 
especies:C. albicans, C. parapsilosis, C. glabrata, C. tro-
picalis y C. krusei [39,53,59,66]. Hay grandes variaciones
en la prevalencia de cada especie segœn la localizaci—n
geogr‡fica, con el frecuente aislamiento en hemocultivo 
de C. glabratay C. tropicalis en diferentes continentes
[57,62,70,78] y de C. glabratay C. parapsilosisen Europa
[2,50,66,76,86,91]. La descripci—n de resistencias mi-
crobiol—gicas a los antifœngicos, especialmente fluconazol
e itraconazol, en especies como C. krusei, C. glabrata,
Candida dubliniensiso Candida lusitaniaehace necesa-
rio un diagn—stico temprano, con la identificaci—n correc-
ta de la especie implicada en la etiolog’a que permita la

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

Especie Antifœngico Nœmero de Intervalo de CMI90 Referenciasaislamientos CMI (µg/ml) (µg/ml)

Candida albicans AND 4073 0Õ03-2 0Õ03 [22,39,50,52,55,71]
CAS 3755 0Õ03-1 0Õ25
MIC 3893 0Õ03-1 0Õ03
AMB 1217 � 0Õ125-2 1
FCZ 1303 � 0Õ03-� 64 1
VCZ 1217 0Õ03-� 16 0Õ06

Candida dubliniensis AND 77 � 0Õ03-1 0Õ06 [22,30,52,67]
CAS 38 0Õ25-0Õ5 0Õ5
MIC 48 0Õ5-2 0Õ06
AMB 77 0Õ25-1 0Õ5
FCZ 77 0Õ125-� 64 8
VCZ 77 0Õ03-0Õ5 0Õ06

Candida glabrata AND 1336 � 0Õ03-4 0Õ125 [22,39,50,52,55,71]
CAS 1271 � 0Õ03-� 8 1
MIC 1272 � 0Õ03-1 0Õ06
AMB 611 0Õ5-2 0Õ5
FCZ 589 0Õ125-� 64 32
VCZ 545 0Õ03-� 8 0Õ5

Candida krusei AND 204 � 0Õ03-0Õ5 0Õ125 [22,39,55]
CAS 186 � 0Õ03-2 2
MIC 194 � 0Õ03-0Õ25 0Õ25
AMB 68 0Õ125-2 1
FCZ 68 16-� 64 � 64
VCZ 68 � 0Õ125-0Õ5 0Õ5

Candida lusitaniae AND 78 � 0Õ03-1 0Õ5 [52,55]
CAS 78 � 0Õ03-2 1
MIC 78 � 0Õ03-2 1
AMB 20 0Õ125-1 0Õ125
FCZ 20 0Õ125-4 2
VCZ 20 0Õ03 0Õ03

Candida parapsilosis AND 1220 0Õ03-4 2 [22,39,50,52,55]
CAS 1185 0Õ03-8 2
MIC 1164 0Õ03-4 2
AMB 470 0Õ5-2 1
FCZ 496 � 0Õ25-2 2
VCZ 470 0Õ03-0Õ125 0Õ06

Candida tropicalis AND 954 � 0Õ03-2 0Õ125 [39,52,55,71]
CAS 932 � 0Õ03-� 8 0Õ5
MIC 954 � 0Õ03-2 0Õ06
AMB 329 0Õ25-1 0Õ5
FCZ 353 � 0Õ03-16 8
VCZ 329 � 0Õ03-0Õ2 0Õ5

CMI = concentraci—n m’nima inhibitoria; AMB = anfotericina B; AND = anidulafungina; CAS = caspofungina; FCZ = fluconazol; MIC = micafungina; 
VCZ = voriconazol.



instauraci—n lo m‡s r‡pidamente posible del tratamiento
antifœngico adecuado [13,28,46,50]. En la mayor’a de los
estudios publicados, con resultados similares en un amplio
abanico de instituciones mŽdicas de muy diferentes pa’ses,
se ha observado que la anidulafungina es bastante m‡s
activa que fluconazol e itraconazol contra casi todas las
especies aisladas con la excepci—n de la especie C. parap-
silosis(Tabla y Figura 1) [4,14,17,22,67].

Ostrosky-Zeichner et al. [52] estudiaron la actividad
in vitro de la anidulafungina, segœn el mŽtodo M27-A2 
del CLSI, frente a 2.000 aislamientos de Candidaobteni-
dos en hemocultivo en dos estudios cl’nicos realizados en
EE.UU. entre 1995 y 1999 por el grupo de estudio de las
micosis del NIAID (National Institute of Allergy and
Infectious Diseases Mycoses Study Group). Observaron
que la anidulafungina ten’a una actividad antifœngica exce-
lente que se extend’a a aquellos aislamientos, principal-
mente de las especies C. kruseiy C. glabrata, resistentes a
otros antifœngicos, como fluconazol (6% de aislamientos
resistentes) e itraconazol (18% de aislamientos resisten-
tes). Las especies m‡s sensibles a la anidulafungina eran
C. albicansy C. dubliniensis(CMI90 = 0Õ03 µg/ml), se-
guidas de C. glabrata, C. tropicalisy C. krusei(CMI90 =
0Õ13 µg/ml), y C. lusitaniae(CMI90 = 0Õ25 µg/ml). Los
391 aislamientos de C. parapsilosisevaluados mostraron
una CMI90 de 2 µg/ml. Los autores compararon la activi-
dad in vitro de la anidulafungina con la de las otras dos
equinocandinas en uso cl’nico, caspofungina y micafun-
gina, observando que estos antifœngicos mostraban CMI

ligeramente m‡s elevadas para todas las especies aunque la
CMI90 de micafungina era de 2 µg/ml para C. lusitaniae
y esta misma CMI90 se obten’a para caspofungina con 
C. tropicalis y C. lusitaniae.

Estos datos han sido plenamente corroborados por
diferentes autores [4,14,17,22,24,39,56,67,71,74], entre 
los que destaca el amplio estudio, publicado en 2008, por
Pfaller et al. [55], con 5.346 aislamientos de sangre y otras
muestras cl’nicas estŽriles, recogidos durantes seis a–os
(enero de 2001-diciembre de 2006) en 90 centros mŽdicos
de diferentes pa’ses del mundo, en el que m‡s del 99% 
de los aislamientos estudiados se inhib’an con � 2 µg/ml
de anidulafungina. El mŽtodo utilizado en este estudio fue
una microdiluci—n en RPMI 1640 siguiendo las directrices
del documento M27-A2 del CLSI, con una incubaci—n
durante 24 h a 35 ¼C considerando el punto de lectura la
concentraci—n de equinocandina (CMI2) donde se obser-
vaba una inhibici—n prominente del crecimiento (� 50%).
La eficacia in vitro de caspofungina y micafungina era
similar aunque se encontraban variaciones de una o dos
diluciones entre las tres equinocandinas estudiadas segœn
la especie de Candidaevaluada. El 94% de los aislamien-
tos pertenec’an a cuatro especies,C. albicans(54%),
C. glabrata(14%), C. parapsilosis(14%) y C. tropicalis
(12%). Los autores no encontraron diferencias significa-
tivas en la actividad de anidulafungina a lo largo de los
seis a–os del estudio y tampoco el origen geogr‡fico de 
los aislamientos determinaba sensibilidades diferentes a
las equinocandinas. Sin embargo, en seis aislamientos 
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Figura 1. Actividad antifœngica de anidulafungina y otros f‡rmacos antifœngicos contra las especies de hongos levaduriformes m‡s comunes
(AMB = anfotericina B, AND = anidulafungina, CAS = caspofungina, FCZ = fluconazol, ITC = itraconazol, MIC = micafungina, 
POS = posaconazol, VCZ = voriconazol). Las ‡reas m‡s claras de los histogramas representan a las especies en las que se han descrito
aislamientos resistentes o menos sensibles a ese antifœngico.
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(0Õ1%) se observaron CMI > 4 µg/ml de equinocandinas,
de estos tres eran C. guilliermondii (CMI de caspofungi-
na � 8 µg/ml), uno C. glabrata (CMI de caspofungina 
� 8 µg/ml), otro era Candida rugosa(CMI de anidulafun-
gina � 8 µg/ml) y, finalmente, otro pertenec’a a la especie
C. tropicalis (CMI de caspofungina � 8 µg/ml). En base a
estos resultados, Pfaller et al. [55] dividen a las especies de
Candidaen dos grandes grupos en funci—n de su sensibili-
dad in vitro a las equinocandinas. El primer grupo estar’a
formado por aquellas especies que son extremadamente
sensibles (CMI90 entre 0Õ015 y 0Õ25 µg/ml) a las equino-
candinas:C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei,
y C. kefyr. En este grupo podr’amos incluir tambiŽn a 
C. dubliniensis[22,30,52]. El segundo grupo lo formar’an
las especies C. parapsilosis, C. guilliermondii, C. lusita-
niae y C. famata(CMI90 entre 0Õ25 y 2 µg/ml). 

Se han descrito infecciones invasoras produci-
das por aislamientos de C. parapsilosiscon reducida sen-
sibilidad a anidulafungina, caspofungina y micafungina
[39,40,45,55]. Esta disminuci—n de la sensibilidad in vitro
no se ha relacionado habitualmente con una menor res-
puesta al tratamiento con equinocandinas [37,39,43,44,71].
Sin embargo, Mougdal et al. [45] describen el caso de un
paciente con endocarditis candidi‡sica de v‡lvula a—rtica
por C. parapsilosisque hab’a sido tratado inicialmente con
anfotericina B y 5-fluorocitosina (sin reemplazarle la v‡l-
vula) y posteriormente con caspofungina y fluconazol.
DespuŽs de una curaci—n inicial, ser dado de alta mante-
niŽndose el tratamiento con fluconazol, volvi— a ingresar
tres meses despuŽs con un cuadro de candidiasis invasora
por C. parapsilosisque no respondi— al tratamiento con
caspofungina. Se estudiaron seis aislamientos seriados: el
aislamiento inicial obtenido durante el primer episodio era
sensible a todos los antifœngicos evaluados excepto a
micafungina (CMI = 8 µg/ml). Los dem‡s aislamientos se
obtuvieron durante la segunda hospitalizaci—n del paciente
y mostraron resistencia cruzada a fluconazol y voriconazol
(CMI � 64 µg/ml y � 16 µg/ml, respectivamente) junto
con un aumento de las CMI de caspofungina y mica-
fungina (CMI para ambos antifœngicos � 16 µg/ml). Sin
embargo, las CMI de anidulafungina y anfotericina B 
se incrementaron ligeramente de 1 a 2 µg/ml y de 0Õ25 a
0Õ5 µg/ml, respectivamente. Este dato es importante por-
que parece indicar que la resistencia cruzada entre las
equinocandinas caspofungina y micafungina es probable;
sin embargo, no ser’a compartida en todos los casos con
una resistencia a la anidulafungina y este f‡rmaco podr’a
ser potencialmente œtil en el tratamiento de las infecciones
candidi‡sicas producidas por aislamientos resistentes a la
caspofungina. Adem‡s hay que considerar que la variabili-
dad en la sensibilidad a la anidulafungina en C. parapsilo-
sis podr’a estar relacionada con el hecho de que es una
especie que est‡ remodel‡ndose taxon—micamente y que
parece estar compuesta por varias especies diferentes,
como la propia C. parapsilosisy las especies Candida
metapsilosisy Candida orthopsilosis[50,85]. Esta diversi-
dad de especies agrupadas bajo el nombre de C. parapsi-
losis podr’a asociarse a una variabilidad en sus caracter’s-
ticas fenot’picas y genot’picas, entre ellas la sensibilidad
mayor o menor a los f‡rmacos antifœngicos [27,50,85]. 

Hakki et al. [29] describieron el fallo terapŽutico con
caspofungina de una candidemia por C. kruseicon poste-
rior endoftalmitis en una paciente con leucemia mielobl‡s-
tica aguda. Un segundo aislamiento de sangre mostraban
una CMI de caspofungina de 2 µg/ml, ocho veces m‡s ele-
vada que la del primer aislamiento (CMI = 0Õ25 µg/ml),
obtenido antes comenzar el tratamiento con caspofungi-
na. Dos aislamientos orales obtenidos de la misma pa-
ciente mostraban tambiŽn este incremento de las CMI a

caspofungina (CMI = 1 y 8 µg/ml, respectivamente). Esta
sensibilidad reducida a caspofungina se asociaba a muta-
ciones en el gen FKS1 [31]. Estas cepas mostraban CMI
menores para anidulafungina (0Õ25 µg/ml) y micafungina
(0Õ5 µg/ml). TambiŽn Pelletier et al. [54] describieron otro
caso de candidiasis invasora por C. kruseidurante el trata-
miento con caspofungina. Sin embargo, no se han descrito
aislamientos cl’nicos de C. kruseicon sensibilidad dismi-
nuida a anidulafungina [22,55,59]. Estas diferencias en la
actividad antifœngica de las tres equinocandinas en uso cl’-
nico han sido puestas de manifiesto en otras publicaciones.
Krogh-Madsen et al. [36] han obtenido tambiŽn aislamien-
tos seriados de C. glabrataen hemocultivos de un receptor
de un trasplante hep‡tico ingresado en la UCI con resisten-
cia a anfotericina B y caspofungina. Cota et al. [15] obser-
varon una potente actividad in vitro de la anidulafungina
contra los aislamientos de C. glabrata con sensibilidad
disminuida a caspofungina. Por œltimo,C. guilliermondii,
que incluye aislamientos cl’nicos con sensibilidad reducida
in vitro a diferentes antifœngicos, como fluconazol y cas-
pofungina [56,60], es sensible a anidulafungina y micafun-
gina [55].

A pesar de que se han encontrado aislamientos cl’-
nicos con CMI potencialmente elevadas de equinocandi-
nas [12,15,22,30,41,45,55], esta menor sensibilidad no ha
influido en la evoluci—n de los pacientes tratados con equi-
nocandinas en diferentes ensayos cl’nicos [35,37,44,71],
pero se deber’a tener presente en aquellas infecciones 
oculares o neurol—gicas causadas por aislamientos con
CMI > 4 µg/ml de equinocandinas porque en estas locali-
zaciones anat—micas las concentraciones de antifœngico al-
canzadas son m‡s bajas [54,64,71]. Dentro de los estudios
cl’nicos realizados con anidulafungina destaca el estudio
multicŽntrico publicado por Reboli et al. [71], en 2007, que
compara la eficacia de anidulafungina y fluconazol en el
tratamiento de las candidiasis invasoras y demuestra la gran
eficacia de la anidulafungina. Los 242 aislamientos deCan-
dida aislados en el estudio eran inhibidos por concentra-
ciones de anidulafungina � 2 µg/ml (CMI90 = 0Õ50 µg/ml,
rango� 0Õ002 a 2 µg/ml). La mayor CMI90 se observ— en
los 26 aislamientos de C. parapsilosiscon un rango de
CMI que oscilaba de 0Õ03 a 2 µg/ml, dentro de los l’mites
de sensibilidad a anidulafungina propuestos [55]. Adem‡s,
todos los aislamientos de C. parapsilosisfueron sensibles
a concentraciones de fluconazol menores de 1 µg/ml. Des-
taca que se encontr— una infecci—n persistente al finalizar
el tratamiento intravenoso en ocho de los 127 pacientes del
grupo de anidulafungina (6Õ3%) y en 17 de los 118 del
grupo de fluconazol (14Õ4%, p = 0Õ06). De los ocho pa-
cientes tratados con anidulafungina y cultivos persisten-
tes, tres estaban infectados con C. glabrata (15%), dos 
con C. parapsilosis (15Õ4%), dos por C. albicans (2Õ5%),
y uno por C. tropicalis (6Õ7%). En el grupo tratado con
fluconazol, nueve de los 17 estaban infectados por C. albi-
cans (12Õ9%), seis por C. glabrata (20%), y dos con 
C. parapsilosis (12Õ5%). Un dato rese–able del estudio 
fue que de los 15 pacientes a los que no se les retir— el
catŽter intravenoso, cinco pacientes respondieron satis-
factoriamente al tratamiento: tres de los cuatro pacientes
tratados con anidulafungina y tres de los 11 tratados con
fluconazol. Este dato refuerza, la actividad descrita in vitro
de la anidulafungina contra biopel’culas de diferentes
especies de Candida [87,90], que a–ade valor terapŽutico
a este antifœngico en aquellos pacientes cateterizados con
candidiasis invasora. La respuesta favorable al tratamien-
to con anidulafungina de las candidiasis invasoras produci-
das por C. parapsilosisfue menor (69%) que la obtenida
con fluconazol (88%) pero la diferencia no fue significa-
tiva (p = 0Õ36). Sin embargo, la respuesta favorable fue
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significativamente mejor (p = 0Õ02) al tratamiento con ani-
dulafungina de las candidiasis invasoras causadas por cual-
quier especie [71].

Actividad in vitro contra Aspergillusy otros hongos 
de interŽs mŽdico

Las aspergilosis invasoras han sido las micosis in-
vasoras que han incrementado en frecuencia cl’nica de
forma m‡s considerable en la œltima dŽcada [65,79]. Sin
embargo, su incidencia es muy variable en funci—n del tipo
de paciente, siendo mayor en receptores de trasplante alo-
gŽnico de mŽdula —sea (7 al 12%) y menor en los de tras-
plante de ri–—n e h’gado (0Õ5 al 2%). La mayor’a de las
aspergilosis son principalmente pulmonares o cerebrales y
suelen estar causadas (> 80%) por Aspergillus fumigatus,
Aspergillus nigery Aspergillus flavus[5,79,92]. La morta-
lidad extremadamente alta (del 40% al 100%) asociada a
la aspergilosis invasora es un problema mŽdico muy im-
portante. A este hecho se le suma la complicaci—n terapŽu-
tica que supone la aparici—n de otras micosis invasoras en
los pacientes tratados con f‡rmacos antifœngicos activos
contraA. fumigatus. Estas infecciones pueden estar causa-
das por otras especies de Aspergillus, como Aspergillus
terreus, o por otros hongos filamentosos oportunistas
comoScedosporium, Fusariumo los zigomicetos, que son
habitualmente resistentes a los antifœngicos disponibles
[7,8,16,18,68,79,84]. La anidulafungina muestra una po-

tente actividad in vitro contra Aspergillus(Figura 2) ya
que m‡s de la mayor’a de los aislamientos cl’nicos eva-
luados son inhibidos por � 2 µg/ml de este antifœngi-
co [83,88,89,93]. Este antifœngico es muy activo contra 
A. fumigatus, A. flavusy A. terreus(especie a menudo
resistente a anfotericina B) [38,83,93]. El resto de las espe-
cies de Aspergillusimplicadas en patolog’a humana tam-
biŽn son muy sensibles al efecto fungist‡tico de la anidu-
lafungina [9,11,23,24,61,88]. La alta eficacia terapŽutica
de las equinocandinas ha hecho que sean recomendadas en
el tratamiento de las aspergilosis invasoras en las gu’as de
cl’nica pr‡ctica de 2008 de la IDSA (Infectious Diseases
Society of America) [92].

La actividad de la anidulafungina y las dem‡s equi-
nocandinas contra otros hongos filamentosos est‡ menos
estudiada [24,25,49]. Odabasi et al. [49] han descrito la
prometedora actividad de anidulafungina contra Bipolaris
spicifera, Exophiala jeanselmei, Fonsecaea pedrosoi,
Madurella mycetomatis, Penicillium marneffeii, Phialo-
phora verrucosa, Pseudallescheria boydii(anamorfoSce-
dosporium apiospermum), Sporothrix schenckiiy Wangie-
lla dermatitidis. TambiŽn su eficacia parece elevada contra
las fases qu’sticas de P. jiroveci y contra varios hongos
demati‡ceos [6,88]. Otros autores tambiŽn han descrito
una importante actividad antifœngica de la anidulafungina
contra Acremoniumspp., Bipolaris spp., Paecilomyces
spp.,Phialophoraspp.,P. boydii, y S. schenkii[23,61]. Sin
embargo, el nœmero de aislamientos estudiados ha sido
reducido y la variaci—n de la sensibilidad a la anidulafun-

Figura 2. Actividad antifœngica de anidulafungina y otros f‡rmacos antifœngicos contra las especies de hongos filamentosos m‡s comunes (AMB
= anfotericina B, AND = anidulafungina, CAS = caspo fungina, FCZ = fluconazol, ITC = itraconazol, MIC = micafungina, POS = posaconazol,
VCZ = voriconazol). Las ‡reas m‡s claras de los histogramas representan a las especies en las que se han descrito aislamientos resistentes o
menos sensibles a ese antifœngico.



gina era grande dentro de algunas especies. Adem‡s,los
hongos, como los zigomicetos, con un contenido reducido
de §-1,3-D-glucano en sus paredes, son resistentes a las
equinocandinas [23,24,49].

Combinaci—n in vitro de anidulafungina con otros
f‡rmacos con acci—n antifœngica

La combinaci—n de equinocandinas con otros f‡rma-
cos con actividad antifœngica es una opci—n que est‡ adqui-
riendo importancia como alternativa terapŽutica en aquellas
micosis producidas por hongos poco sensibles a la monote-
rapia antifœngica habitual [42,51,63,69,80-82] o en deter-
minadas infecciones asociadas a biopel’culas [19,74,87,90].
Varios estudios in vitro han mostrado una actividad sinŽr-
gica combinando anidulafungina con 5-fluorocitosina,
anfotericina B, itraconazol o voriconazol contra aislamien-
tos de diferentes especies de Aspergillus, Candida, Scedos-
porium, Fusarium o los zigomicetos [32,63]. Otro campo
de estudio interesante es la combinaci—n terapŽutica de las
equinocandinas con los anestŽsicos locales lidoca’na y
bupivaca’na que muestra una actividad in vitro aumentada
contra diferentes especies de Aspergillus [72].

Conclusi—n

La anidulafungina es un antifœngico con una exce-
lente actividad antifœngica contra Candida, Aspergillusy
especialmente contra las especies de estos gŽneros que son
menos sensibles a la acci—n de los antifœngicos triaz—licos
cl‡sicos, como fluconazol e itraconazol. Adem‡s, la com-
binaci—n in vitro de anidulafungina con anfotericina B,
itraconazol o voriconazol ha mostrado una sinergia anti-
fœngica contra hongos resistentes o poco sensibles a estos
antifœngicos convencionales, como S. prolificanso los
zigomicetos. Estas combinaciones podr’an ser muy œtiles
como alternativas terapŽuticas en micosis recalcitrantes al
tratamiento actual.
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