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La anidulafungina es una nueva y eficaz aportacion farmacoldgica para el
tratamiento de las micosis invasoras. La anidulafungina tiene un espectro
antifingico que engloba a los hongos patégenos mas comunes y
especialmente a los géneros Candida y Aspergillus. Su mecanismo de accién
se basa en la inhibicion de la sintesis de B-1,3-D-glucano, molécula esencial
para la pared fungica. Este mecanismo tiene como consecuencia dos tipos de
acciones: una accioén fungicida contra Candida y una accion fungistatica
contra Aspergillus y otros hongos filamentosos. En esta revision se describe el
espectro antifungico in vitro de anidulafungina tomando como base los datos
publicados en los Ultimos afios. Destaca que mas 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 mas 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. También se ha descrito una actividad excelente frente a Aspergillus,
Pneumocystis y otros hongos. Sin embargo, su actividad es practicamente
nula contra Cryptococcus y los zigomicetos. Esta excelente actividad
antifungica hace que la anidulafungina sea una indicacién terapéutica de
primera linea para el tratamiento de las candidemias y candidiasis invasoras
en pacientes sin neutropenia.

Anidulafungina, Actividad in vitro, Antifungico, 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 anidulafungin reaches the
most common pathogenic fungi. Anidulafungin is especially active against the
genera Candida and Aspergillus. Its antifungal mechanism is based on the
inhibition of the B-1,3-D-glucan synthesis, an essential molecule for the cell
wall architecture, with different consequences for Candida and Asperygillus,
being anidulafungin fungicide for the former and fungistatic for the latter.

This review describes the in vitro antifungal spectrum 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 pg/ml. An excellent
activity of anidulafungin has been also described against Aspergillus,
Pneumocystis and other fungi. However, its activity is very low against
Cryptococcus and the Zygomycetes. The excellent activity of anidulafungin
has made this antifungal a first line therapeutic indication 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 cons-
tante médica, principalmente en receptores de trasplantes
de 6rganos, en enfermos de sida y otros pacientes inmuno-
deficientes, en recién nacidos de bajo peso y en enfermos
criticos, posquirtirgicos o con neoplasias. La mayoria son
pacientes sometidos a multiples acciones diagndsticas y
terapéuticas, estan tratados con farmacos antibacterianos
de amplio espectro o con antiviricos, o son portadores de
catéteres u otros dispositivos intravasculares. La morbili-
dad y mortalidad de estas micosis son elevadas, hecho
que las convierte en un importante problema médico ya
que se estima que el 5% de los pacientes hospitalizados
va a desarrollar una infeccién y que entre el 3 y el 6% de
estas infecciones serd una candidiasis invasora. Con menor
frecuencia, se describen micosis respiratorias o disemina-
das producidas por Aspergillus u otros hongos filamento-
sos (Scedosporium, Fusarium, Pneumocystis o los zigomi-
cetos), asi como manifestaciones meningeas producidas
por Cryptococcus [8,26,34,38,57,66,79].

Los farmacos antiftingicos disponibles para el tra-
tamiento de las micosis invasoras son insuficientes, a pesar
de que en los tultimos afios se han obtenido nuevas prepa-
raciones de anfotericina B (anfotericina B liposémica y an-
fotericina B complejo lipidico), triazoles con un espectro
antifingico extendido (voriconazol y posaconazol) y las
nuevas equinocandinas (anidulafungina, caspofungina y
micafungina), que intentan colaborar en la solucién de las
limitaciones antiftingicas, disminuir la toxicidad potencial
del tratamiento antifingico e impedir o postergar la apari-
cion de resistencias [3,13,88]. Las equinocandinas son un
grupo especial de antiflingicos cuya diana de accién es el
3-1,3-D-glucano de la pared flingica y que provoca altera-
ciones estructurales importantes en la célula fingica que
pueden conducir a su lisis. Dentro de esta familia antiftn-
gica se incluyen la equinocandina B, aculeacina A, cilo-
fungina, caspofungina, micafungina y anidulafungina. Sin
embargo, son los tres dltimos farmacos los Unicos que se
emplean en la actualidad en el tratamiento de las micosis
invasoras provocadas por Candida y Aspergillus [33].

En este articulo revisamos las fortalezas y limitacio-
nes observadas en el espectro antiftingico in vitro de anidu-
lafungina a la luz de los datos que se han ido generando en
los dltimos afios. Con este objetivo se ha realizado una bus-
queda bibliografica mediante el empleo de los términos ani-
dulafungin, activity, Candida, Aspergillus, fungi, mycos*,
susceptibility, en la base de datos PubMed/Medline de la
National Library of Medicine de 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 cumplian con el requisito de haber realizado
el estudio de sensibilidad con métodos estandarizados
reconocidos por la comunidad cientifica internacional:
métodos M27-A2 [10,48] y M38-A [10,25,47] del Clinical
and Laboratory Standards Institute —CLSI- (EE.UU.) o el
método de microdilucién del European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing -EUCAST- [30]. Los
rangos de las concentraciones minimas inhibitorias (CMI)
de anidulafungina y del resto de los antifiingicos se han
basado en los descritos por los diferentes autores citados
en la bibliografia 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 lipopéptido semi-sintético,
desarrollado a partir de Aspergillus nidulans, con un am-
plio espectro de accion contra Candida y Aspergillus. La
anidulafungina bloquea la sintesis de -1,3-D-glucano de

la pared celular fingica mediante la inhibicién no compe-
titiva de la B-1,3-D-glucano sintetasa (codificada por los
genes FKSI y FKS2). Esta accién es selectiva contra la
pared flingica que se ve alterada estructuralmente, provo-
cando una inestabilidad osmética que causa la muerte del
hongo [20]. La selectividad de accion de la anidulafungina
sobre la pared del hongo, con componentes muy diferentes
de los de las células eucariotas de los mamiferos, hace que
tenga una toxicidad minima para los pacientes. Ademas la
interacciéon de la anidulafungina con otros farmacos es
minima debido a su mecanismo de accién que no se rela-
ciona con el sistema enzimdtico del citocromo P450, su
posterior auto-degradacion en suero ayudada por diferen-
tes proteasas y la eliminacién de sus metabolitos por las
vias biliares [33,88,89].

La anidulafungina es fungicida (dosis-dependien-
te) para Candida, mientras que ejerce una accién fungis-
tatica contra Aspergillus. Su eficacia in vitro es excelente
contra aislamientos de Candida y Aspergillus resistentes
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 terapéutica contra las aspergilosis y candi-
diasis invasoras. También su eficacia es elevada contra las
fases quisticas de Pneumocystis jiroveci y contra varios
hongos dematidceos [6,88]. La anidulafungina es una indi-
cacién terapéutica de primera linea para el tratamiento de
las candidemias y candidiasis invasoras en pacientes sin
neutropenia, abscesos intra-abdominales candididsicos,
peritonitis candididsica. La EMEA (European Medicines
Agency Evaluation of Medicines for Human Use) y la
Agencia Espaifiola del Medicamento y Productos Sanita-
rios han autorizado su empleo en el tratamiento de la can-
didiasis invasora en pacientes adultos sin neutropenia.
También la FDA (Food and Drug Administration) ha apro-
bado su uso en el tratamiento de la candidemia en enfer-
mos no neutropénicos, peritonitis candididsica 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 neoformans y
los zigomicetos. La pared de C. neoformans contiene tanto
3-1,3-D-glucano como B-1,6-D-glucano y se postula que la
falta de actividad de las equinocandinas puede estar rela-
cionada bien con una alteracién de la diana enzimatica o
con un bloqueo, por la presencia de melanina, del acceso
a la diana. En el caso de los zigomicetos, la razén 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 considerarian sensibles todos los aislamientos inhibidos
por 2 pg/ml o menos de anidulafungina (caspofungina o
micafungina) y no sensibles a los inhibidos por concentra-
ciones iguales o superiores a 4 pg/ml. Debemos considerar
que después de la administracion intravenosa de anidula-
fungina se alcanzan concentraciones plasmaticas maximas
de 2 a 9 pg/ml. Las concentraciones plasmaticas estables
de anidulafungina pueden lograrse en un dia 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 clinicos del género Candida son sensibles
a anidulafungina [4,14,17,22,24,55,56]. Aunque no hay
una definicion clara para el caso de los hongos filamento-
sos, estos puntos de corte empleados para las levaduras
podrian considerarse orientadores [25].



Actividad in vitro contra Candida

La candidiasis invasora representa la cuarta causa
de infeccién nosocomial en Europa y EE.UU. [57,76,
78,86]. Candida albicans es la especie predominante pero
en los tltimos afios se ha producido un importante cambio
epidemioldgico en la etiologia de las candidiasis invasoras
y otras especies como Candida parapsilosis, C. glabrata,
Candida tropicalis o C. krusei representan entre el 35 y el
55% de los aislamientos clinicos [2,39,53,66,73,75-78,
86,91]. El problema que plantea esta deriva etioldgica es
principalmente terapéutico, ya que estas especies diferen-
tes de C. albicans suelen presentar una menor sensibilidad
e incluso resistencia a determinados antifingicos [1,60,62,
68,70].
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A pesar de que se han descrito alrededor de 20 es-
pecies de Candida implicadas en la candidiasis invasora,
el 90% de estas infecciones estdn 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 segun la localizacion
geogréfica, con el frecuente aislamiento en hemocultivo
de C. glabrata y C. tropicalis en diferentes continentes
[57,62,70,78] y de C. glabrata y C. parapsilosis en Europa
[2,50,66,76,86,91]. La descripciéon de resistencias mi-
crobiolégicas a los antifingicos, especialmente fluconazol
e itraconazol, en especies como C. krusei, C. glabrata,
Candida dubliniensis o Candida lusitaniae hace necesa-
rio un diagndstico temprano, con la identificacién correc-
ta de la especie implicada en la etiologia que permita la

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

Candida.

. e Numero de Intervalo de CMI90 )
Especie Antifungico aislamientos CMI (ug/mi) (ug/ml) Referencias
Candida albicans AND 4073 0'03-2 0’03 [22,39,50,52,55,71]

CAS 3755 0'03-1 025
MIC 3893 0'03-1 0’03
AMB 1217 =< 0'125-2 1
FCz 1303 < 0'03-= 64 1
vCz 1217 0'03-= 16 0’06
Candida dubliniensis AND 77 < 0’03-1 0’06 [22,30,52,67]
CAS 38 0'25-0'5 0’5
MIC 48 0'5-2 0’06
AMB 77 0'25-1 0’5
FCz 77 0’125-= 64 8
vVCz 77 0'03-0’5 0’06
Candida glabrata AND 1336 < 003-4 0125 [22,39,50,52,55,71]
CAS 1271 < 003-= 8 1
MIC 1272 < 0°03-1 0’06
AMB 611 0'5-2 0’5
FCz 589 0’125-= 64 32
vVCz 545 0'03-= 8 0’5
Candida krusei AND 204 < 0°03-0'5 0’125 [22,39,55]
CAS 186 < 0°03-2 2
MIC 194 < 0°03-0'25 025
AMB 68 0'125-2 1
FCz 68 16-= 64 = 64
VCz 68 < 0'125-0'5 0’5
Candida lusitaniae AND 78 < 0°03-1 0’5 [52,55]
CAS 78 < 0°03-2 1
MIC 78 < 0°03-2 1
AMB 20 0'125-1 0’125
FCz 20 0'125-4 2
vVCz 20 003 003
Candida parapsilosis AND 1220 0’03-4 2 [22,39,50,52,55]
CAS 1185 0'03-8 2
MIC 1164 0'03-4 2
AMB 470 0'5-2 1
FCz 496 < 0'25-2 2
VCz 470 0’03-0’125 0’06
Candida tropicalis AND 954 < 0°03-2 0’125 [39,52,55,71]
CAS 932 < 003-= 8 0’5
MIC 954 < 0°03-2 0’06
AMB 329 0'25-1 0’5
FCz 353 < 0'03-16 8
vCz 329 =< 0°03-0'2 0’5

CMI = concentracion minima inhibitoria; AMB = anfotericina B; AND = anidulafungina; CAS = caspofungina; FCZ = fluconazol; MIC = micafungina;

VCZ = voriconazol.
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Antifangicos
Equinocandinas Azoles
AN
. /AND CAS MiC A AMB KFCZ ITC VCz POS\
Especies
Candida albicans
Candida dubliniensis

Candida tropicalis
Candida parapsilosis
Candida krusei
Candida glabrata
Candida lusitaniae

Candida guilliermondii

Cryptococcus neoformans
Trichosporon spp.
Saccharomyces cerevisiae
Geotrichum spp.

Pneumocystis jiroveci

SRS

Figura 1. Actividad antifungica de anidulafungina y otros farmacos antifingicos contra las especies de hongos levaduriformes mas comunes
(AMB = anfotericina B, AND = anidulafungina, CAS = caspofungina, FCZ = fluconazol, ITC = itraconazol, MIC = micafungina,
POS = posaconazol, VCZ = voriconazol). Las areas mas claras de los histogramas representan a las especies en las que se han descrito

aislamientos resistentes 0 menos sensibles a ese antiflingico.

instauracion lo mas rdpidamente posible del tratamiento
antifingico adecuado [13,28,46,50]. En la mayoria de los
estudios publicados, con resultados similares en un amplio
abanico de instituciones médicas de muy diferentes paises,
se ha observado que la anidulafungina es bastante mas
activa que fluconazol e itraconazol contra casi todas las
especies aisladas con la excepcion 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, segin el método M27-A2
del CLSI, frente a 2.000 aislamientos de Candida obteni-
dos en hemocultivo en dos estudios clinicos 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 tenia una actividad antifingica exce-
lente que se extendia a aquellos aislamientos, principal-
mente de las especies C. krusei y C. glabrata, resistentes a
otros antifingicos, como fluconazol (6% de aislamientos
resistentes) e itraconazol (18% de aislamientos resisten-
tes). Las especies mds sensibles a la anidulafungina eran
C. albicans y C. dubliniensis (CMI90 = 0’03 pg/ml), se-
guidas de C. glabrata, C. tropicalis y C. krusei (CMI90 =
0’13 pg/ml), y C. lusitaniae (CMI90 = 0’25 pg/ml). Los
391 aislamientos de C. parapsilosis evaluados mostraron
una CMI90 de 2 pg/ml. Los autores compararon la activi-
dad in vitro de la anidulafungina con la de las otras dos
equinocandinas en uso clinico, caspofungina y micafun-
gina, observando que estos antifingicos mostraban CMI

ligeramente mas elevadas para todas las especies aunque la
CMI90 de micafungina era de 2 ug/ml para C. lusitaniae
y esta misma CMI90 se obtenia 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 clinicas estériles, recogidos durantes seis afios
(enero de 2001-diciembre de 2006) en 90 centros médicos
de diferentes paises del mundo, en el que mas del 99%
de los aislamientos estudiados se inhibian con < 2 pg/ml
de anidulafungina. El método utilizado en este estudio fue
una microdilucién en RPMI 1640 siguiendo las directrices
del documento M27-A2 del CLSI, con una incubacién
durante 24 h a 35 °C considerando el punto de lectura la
concentracién de equinocandina (CMI2) donde se obser-
vaba una inhibicién 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 segin
la especie de Candida evaluada. El 94% de los aislamien-
tos pertenecian 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 afios del estudio y tampoco el origen geografico de
los aislamientos determinaba sensibilidades diferentes a
las equinocandinas. Sin embargo, en seis aislamientos



(0°1%) se observaron CMI > 4 ug/ml de equinocandinas,
de estos tres eran C. guilliermondii (CMI de caspofungi-
na = 8§ ug/ml), uno C. glabrata (CMI de caspofungina
= § ug/ml), otro era Candida rugosa (CMI de anidulafun-
gina = 8§ pg/ml) y, finalmente, otro pertenecia a la especie
C. tropicalis (CMI de caspofungina = 8 ug/ml). En base a
estos resultados, Pfaller et al. [55] dividen a las especies de
Candida en dos grandes grupos en funcién de su sensibili-
dad in vitro a las equinocandinas. El primer grupo estaria
formado por aquellas especies que son extremadamente
sensibles (CMI90 entre 0’015 y 0’25 ug/ml) a las equino-
candinas: C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei,
y C. kefyr. En este grupo podrfamos incluir también a
C. dubliniensis [22,30,52]. El segundo grupo lo formarian
las especies C. parapsilosis, C. guilliermondii, C. lusita-
niae 'y C. famata (CMI90 entre 0’25 y 2 ug/ml).

Se han descrito infecciones invasoras produci-
das por aislamientos de C. parapsilosis con reducida sen-
sibilidad a anidulafungina, caspofungina y micafungina
[39,40,45,55]. Esta disminucién 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 candididsica de vélvula adrtica
por C. parapsilosis que habia sido tratado inicialmente con
anfotericina B y 5-fluorocitosina (sin reemplazarle la val-
vula) y posteriormente con caspofungina y fluconazol.
Después de una curacion inicial, ser dado de alta mante-
niéndose el tratamiento con fluconazol, volvié a ingresar
tres meses después con un cuadro de candidiasis invasora
por C. parapsilosis que no respondié al tratamiento con
caspofungina. Se estudiaron seis aislamientos seriados: el
aislamiento inicial obtenido durante el primer episodio era
sensible a todos los antifingicos evaluados excepto a
micafungina (CMI = 8 pg/ml). Los demds aislamientos se
obtuvieron durante la segunda hospitalizacién del paciente
y mostraron resistencia cruzada a fluconazol y voriconazol
(CMI = 64 pg/ml y = 16 pg/ml, respectivamente) junto
con un aumento de las CMI de caspofungina y mica-
fungina (CMI para ambos antifingicos = 16 pg/ml). Sin
embargo, las CMI de anidulafungina y anfotericina B
se incrementaron ligeramente de 1 a 2 pg/ml y de 0°25 a
0’5 pg/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 seria compartida en todos los casos con
una resistencia a la anidulafungina y este farmaco podria
ser potencialmente ttil en el tratamiento de las infecciones
candididsicas producidas por aislamientos resistentes a la
caspofungina. Ademads hay que considerar que la variabili-
dad en la sensibilidad a la anidulafungina en C. parapsilo-
sis podria estar relacionada con el hecho de que es una
especie que estd remodeldndose taxondémicamente y que
parece estar compuesta por varias especies diferentes,
como la propia C. parapsilosis y las especies Candida
metapsilosis y Candida orthopsilosis [50,85]. Esta diversi-
dad de especies agrupadas bajo el nombre de C. parapsi-
losis podria asociarse a una variabilidad en sus caracteris-
ticas fenotipicas y genotipicas, entre ellas la sensibilidad
mayor o menor a los fairmacos antifingicos [27,50,85].

Hakki et al. [29] describieron el fallo terapéutico con
caspofungina de una candidemia por C. krusei con poste-
rior endoftalmitis en una paciente con leucemia mieloblas-
tica aguda. Un segundo aislamiento de sangre mostraban
una CMI de caspofungina de 2 pg/ml, ocho veces mas ele-
vada que la del primer aislamiento (CMI = 0’25 pg/ml),
obtenido antes comenzar el tratamiento con caspofungi-
na. Dos aislamientos orales obtenidos de la misma pa-
ciente mostraban también este incremento de las CMI a
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caspofungina (CMI = 1 y 8 pg/ml, respectivamente). Esta
sensibilidad reducida a caspofungina se asociaba a muta-
ciones en el gen FKSI [31]. Estas cepas mostraban CMI
menores para anidulafungina (0’25 pg/ml) y micafungina
(0’5 pg/ml). También Pelletier et al. [54] describieron otro
caso de candidiasis invasora por C. krusei durante el trata-
miento con caspofungina. Sin embargo, no se han descrito
aislamientos clinicos de C. krusei con sensibilidad dismi-
nuida a anidulafungina [22,55,59]. Estas diferencias en la
actividad antiftingica de las tres equinocandinas en uso cli-
nico han sido puestas de manifiesto en otras publicaciones.
Krogh-Madsen et al. [36] han obtenido también aislamien-
tos seriados de C. glabrata en hemocultivos de un receptor
de un trasplante hepético 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 dltimo, C. guilliermondii,
que incluye aislamientos clinicos con sensibilidad reducida
in vitro a diferentes antifiingicos, como fluconazol y cas-
pofungina [56,60], es sensible a anidulafungina y micafun-
gina [55].

A pesar de que se han encontrado aislamientos cli-
nicos con CMI potencialmente elevadas de equinocandi-
nas [12,15,22,30,41,45,55], esta menor sensibilidad no ha
influido en la evolucién de los pacientes tratados con equi-
nocandinas en diferentes ensayos clinicos [35,37,44,71],
pero se deberia tener presente en aquellas infecciones
oculares o neurolégicas causadas por aislamientos con
CMI > 4 pg/ml de equinocandinas porque en estas locali-
zaciones anatémicas las concentraciones de antiftingico al-
canzadas son mds bajas [54,64,71]. Dentro de los estudios
clinicos realizados con anidulafungina destaca el estudio
multicéntrico 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 de Can-
dida aislados en el estudio eran inhibidos por concentra-
ciones de anidulafungina < 2 pg/ml (CMI90 = 0’50 pg/ml,
rango < 0’002 a 2 pg/ml). La mayor CMI90 se observé en
los 26 aislamientos de C. parapsilosis con un rango de
CMI que oscilaba de 0’03 a 2 pg/ml, dentro de los limites
de sensibilidad a anidulafungina propuestos [55]. Ademads,
todos los aislamientos de C. parapsilosis fueron sensibles
a concentraciones de fluconazol menores de 1 pg/ml. Des-
taca que se encontré una infeccién persistente al finalizar
el tratamiento intravenoso en ocho de los 127 pacientes del
grupo de anidulafungina (6°3%) y en 17 de los 118 del
grupo de fluconazol (14’4%, p = 0°06). De los ocho pa-
cientes tratados con anidulafungina y cultivos persisten-
tes, tres estaban infectados con C. glabrata (15%), dos
con C. parapsilosis (15°4%), dos por C. albicans (2°5%),
y uno por C. tropicalis (6’7%). En el grupo tratado con
fluconazol, nueve de los 17 estaban infectados por C. albi-
cans (12°9%), seis por C. glabrata (20%), y dos con
C. parapsilosis (12°5%). Un dato resefiable del estudio
fue que de los 15 pacientes a los que no se les retiré el
catéter 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 biopeliculas de diferentes
especies de Candida [87,90], que afiade valor terapéutico
a este antifiingico en aquellos pacientes cateterizados con
candidiasis invasora. La respuesta favorable al tratamien-
to con anidulafungina de las candidiasis invasoras produci-
das por C. parapsilosis fue menor (69%) que la obtenida
con fluconazol (88%) pero la diferencia no fue significa-
tiva (p = 0°36). Sin embargo, la respuesta favorable fue
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significativamente mejor (p = 0°02) al tratamiento con ani-
dulafungina de las candidiasis invasoras causadas por cual-
quier especie [71].

Actividad in vitro contra Aspergillus y otros hongos
de interés médico

Las aspergilosis invasoras han sido las micosis in-
vasoras que han incrementado en frecuencia clinica de
forma mas considerable en la tdltima década [65,79]. Sin
embargo, su incidencia es muy variable en funcién del tipo
de paciente, siendo mayor en receptores de trasplante alo-
génico de médula 6sea (7 al 12%) y menor en los de tras-
plante de rifién e higado (0’5 al 2%). La mayoria de las
aspergilosis son principalmente pulmonares o cerebrales y
suelen estar causadas (> 80%) por Aspergillus fumigatus,
Aspergillus niger y Aspergillus flavus [5,79,92]. La morta-
lidad extremadamente alta (del 40% al 100%) asociada a
la aspergilosis invasora es un problema médico muy im-
portante. A este hecho se le suma la complicacion terapéu-
tica que supone la aparicién de otras micosis invasoras en
los pacientes tratados con farmacos antifiingicos activos
contra A. fumigatus. Estas infecciones pueden estar causa-
das por otras especies de Aspergillus, como Aspergillus
terreus, o por otros hongos filamentosos oportunistas
como Scedosporium, Fusarium o los zigomicetos, que son
habitualmente resistentes a los antifingicos disponibles
[7,8,16,18,68,79,84]. La anidulafungina muestra una po-

tente actividad in vitro contra Aspergillus (Figura 2) ya
que mds de la mayoria de los aislamientos clinicos eva-
luados son inhibidos por < 2 pg/ml de este antifingi-

o [83,88,89,93]. Este antifiingico es muy activo contra
A. fumigatus, A. flavus y A. terreus (especie a menudo
resistente a anfotericina B) [38,83,93]. El resto de las espe-
cies de Aspergillus implicadas en patologia humana tam-
bién son muy sensibles al efecto fungistitico de la anidu-
lafungina [9,11,23,24,61,88]. La alta eficacia terapéutica
de las equinocandinas ha hecho que sean recomendadas en
el tratamiento de las aspergilosis invasoras en las guias de
clinica préctica de 2008 de la IDSA (Infectious Diseases
Society of America) [92].

La actividad de la anidulafungina y las demads equi-
nocandinas contra otros hongos filamentosos estd 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 (anamorfo Sce-
dosporium apiospermum), Sporothrix schenckii y Wangie-
lla dermatitidis. También su eficacia parece elevada contra
las fases quisticas de P. jiroveci y contra varios hongos
dematidceos [6,88]. Otros autores también han descrito
una importante actividad antifingica de la anidulafungina
contra Acremonium spp., Bipolaris spp., Paecilomyces
spp., Phialophora spp., P. boydii, y S. schenkii [23,61]. Sin
embargo, el nimero de aislamientos estudiados ha sido
reducido y la variacién de la sensibilidad a la anidulafun-
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Figura 2. Actividad antifungica de anidulafungina y otros farmacos antifingicos contra las especies de hongos filamentosos mas comunes (AMB
= anfotericina B, AND = anidulafungina, CAS = caspofungina, FCZ = fluconazol, ITC = itraconazol, MIC = micafungina, POS = posaconazol,
VCZ = voriconazol). Las areas mas claras de los histogramas representan a las especies en las que se han descrito aislamientos resistentes o

menos sensibles a ese antifungico.



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

Combinacion in vitro de anidulafungina con otros
farmacos con accién antifiingica

La combinacién de equinocandinas con otros farma-
cos con actividad antifiingica es una opcién que estd adqui-
riendo importancia como alternativa terapéutica en aquellas
micosis producidas por hongos poco sensibles a la monote-
rapia antifingica habitual [42,51,63,69,80-82] o en deter-
minadas infecciones asociadas a biopeliculas [19,74,87,90].
Varios estudios in vitro han mostrado una actividad sinér-
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 combinacidn terapéutica de las
equinocandinas con los anestésicos locales lidocaina y
bupivacaina que muestra una actividad in vitro aumentada
contra diferentes especies de Aspergillus [72].
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