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Nueva aportacion en terapia
antifiingica: Anidulafungina. Aspectos
farmacologicos de la anidulafungina

Mercedes Catalan Gonzalez y Juan Carlos Montejo Gonzalez

Servicio de Medicina Intensiva, Unidad Polivalente, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid

Resumen

La anidulafungina es una nueva equinocandina que inhibe la sintesis de

B-1,3-D-glucano sintasa e interrumpe la sintesis de la pared célular del hongo.
Presenta una marcada actividad frente a Candida spp. y Aspergillus spp.,
incluyendo las especies resistentes a anfotericina B y triazoles. Debido a su
limitada biodisponibilidad oral Unicamente se administra en la clinica por via
parenteral. La anidulafungina sufre un proceso de degradaciéon espontanea en
la sangre, no precisando de metabolizacién hepatica y siendo eliminada por
via fecal en su mayoria como metabolitos inactivos. La eliminacién urinaria del
farmaco es inferior al 1%. No precisa ajuste de dosis en insuficiencia hepatica
ni renal. La anidulafungina es generalmente bien tolerada. Los efectos
adversos notificados no se relacionan ni con la dosis ni con el tipo de
infusién. La mayoria de los efectos adversos son flebitis, cefalea, nauseas,
vomitos y fiebre. El limitado perfil de toxicidad y las minimas interacciones
con otros farmacos (ciclosporina, tacrélimus y corticoesteroides) hacen de la
anidulafungina una nueva opcién terapéutica para las infecciones fungicas
invasoras, especialmente en pacientes receptoras de trasplantes.
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Anidulafungin: a new therapeutic approach in
antifungal therapy. Pharmacology of anidulafungin

Summary

Anidulafungin is a new echinocandin antifungal agent which inhibits

B-1,3-D-glucan synthase and disrupts fungal cell-wall synthesis. It has marked
antifungal activity against Candida spp. and Aspergillus spp., including
amphotericin B and triazole resistant strains. Due to the limited oral availability,
anidulafungin in clinical use is available for parenteral administration only.
Elimination of anidulafungin takes place via slow non-enzymatic degradation to
inactive metabolites. Less than 10% and 1% of the initially administered drug
is excreted unchanged into feces and urine, respectively. It does not require
dosage adjustment in subjects with hepatic or renal impairment established.
Anidulafungin is generally well tolerated. Adverse events appear not to be
dose or infusion related. The most common treatment related adverse events
are phlebitis, headache, nausea, vomiting and pyrexia. The lack of interactions
with tacrolimus, cyclosporine and corticosteroids and its limited toxicity profile
places anidulafungin as an attractive new option for the treatment of invasive
fungal infections especially in transplant patients.
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La prevalencia de infeccién fungica invasora (IFI)
en los enfermos criticos ha experimentado un incremento
en las dos dltimas décadas. Los avances médicos y la
nueva tecnologia aplicada en las unidades de pacientes cri-
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ticos han producido importantes cambios en el manejo de
este tipo de pacientes, con el resultado de una mayor
supervivencia y estancias mds prolongadas. No obstante,
algunas de las técnicas y modos de tratamiento habitual-
mente empleados, como los dispositivos vasculares centra-
les, las técnicas de depuracion renal, la ventilacién meca-
nica, los antibidticos de amplio espectro, la nutriciéon
parenteral o los farmacos vehiculizados en emulsiones lipi-
dicas, favorecen la aparicién de infecciones fingicas en los
pacientes criticos. Del mismo modo, las caracteristicas de
los pacientes que actualmente son ingresados en estas uni-
dades, como la edad avanzada, la presencia de importante
comorbilidad o los tratamientos inmunosupresores en pa-
cientes trasplantados, [65] favorecen igualmente la presen-
cia de infeccién flingica invasora.

Candida spp. es el principal patégeno responsable
de la IFI en pacientes criticos en UCI. La tasa de infeccién



por Candida spp. en las UCI es de 2,3 episodios por
10.000 pacientes/dia. Un 25 - 50% de las candidemias que
se diagnostican en un hospital aparecen en UCI [2,42,88].
A pesar de que en los ultimos afios se ha incrementado
la frecuencia de aislamientos de otras especies de Candi-
da spp. clinicamente relevantes, Candida albicans sigue
siendo la principal responsable de las infecciones fiingicas
invasoras (en mas del 50% de los casos), seguida, de-
pendiendo de las instituciones, de Candida parapsilopsis
(20 - 40%), Candida glabrata (< 10%) y Candida krusei
(< 5%).

La mayor incidencia de infeccién fungica invasora
en pacientes criticos en UCI se asocia con una mayor mor-
bimortalidad [78]. La mortalidad cruda por candidemia es
muy elevada (40 - 75% de los casos) [11,40,104]. En los
enfermos criticos en UCI la mortalidad atribuible a candi-
demia oscila entre el 35 - 50% en los pacientes tratados y
se eleva hasta el 75 - 88% en aquellos que no reciben tra-
tamiento dirigido [74,91]. La mortalidad cruda es mas ele-
vada cuando se afslan especies de Candida no C. albicans.
La candidemia condiciona un incremento en la estancia en
UCI, en la estancia hospitalaria y en los costes [11,33].

La aspergilosis invasora (Al), es otra de las infeccio-
nes flngicas graves que pueden presentar los pacientes cri-
ticos, Su incidencia oscila entre el 0,3 - 5,8% [35,69,100],
siendo Aspergillus fumigatus la especie ms frecuentemen-
te aislada [21,80] presentando una elevada mortalidad [99].

Anfotericina B desoxicolato ha sido, desde su apa-
ricién en los afios 1960, el gold standard para el tratamien-
to de la mayoria de las IFI [37]. Sin embargo, debido a su
elevada toxicidad, en la década de los 1990 se desarrolla-
ron diferentes formulaciones lipidicas mejor toleradas y
con menor incidencia de efectos adversos [8,46,79]. La
aparicion de los triazoles (fluconazol e itraconazol) en
1990 ampli6 el arsenal terapéutico. Con posterioridad se
han ido desarrollando otros firmacos como la caspofun-
gina [16,19,23,39,62,96,107] y el voriconazol [12,47,56],
que han constituido un avance importante en el tratamiento
de la IFI. Sin embargo, la emergencia de resistencias a los
antifingicos utilizados y la necesidad de disponer de fér-
macos con mayor margen de seguridad clinica complica el
tratamiento de este tipo de infecciones [70,89] y ha moti-
vado el mantenimiento de la investigacién en el desarrollo
de nuevos farmacos para el tratamiento de infeccién fin-
gica grave en poblaciones de pacientes especialmente sus-
ceptibles, como es el caso de los pacientes criticos y recep-
tores de trasplantes.
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Anidulafungina [14,101,105]

La anidulafungina es una nueva equinocandina apro-
bada por la FDA (US Food and Drug Admistration) para el
tratamiento de la candidemia y candidiasis profunda (abs-
cesos intraperitoneales y peritonitis) en febrero de 2006 y
autorizado recientemente por la Agencia Europea del
Medicamento (European Medicines Agency Evaluation of
Medicines for Human Use, EMEA) y por la Agencia Espa-
fola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS)
para su uso en el tratamiento de candidiasis invasora en
pacientes adultos no neutropénicos.

La tabla 1 compara las indicaciones clinicas y dosis
recomendadas aprobadas por la FDA para las diferentes
equinocandinas disponibles en el mercado.

1. Estructura quimica de la anidulafungina

La anidulafungina es un lipopéptido semisintético
desarrollado a partir de la fermentaciéon producida por
Aspergillus nidulans. En la tabla 2 se describen las dife-
rencias quimicas entre las diferentes equinocandinas dis-
ponibles hoy en dia [36,53,54,62,66,68,71,75,105].

2. Mecanismo de accion de la anidulafungina
[20,22,25,105]

Como todas las equinocandinas, es un inhibidor no
competitivo de la sintesis de la UDP-glucosa B-1,3-D-glu-
cano-B(3)-glucosiltransferasa, cominmente denominada
3-1,3-D-glucano sintetasa [25], componente fundamental
de la pared celular de mucho hongos patégenos (que no
estd presente en la células de mamiferos) [22], impidiendo
la sintesis de la pared celular del hongo.

Se han identificado dos genes (FKSI y FKS2) como
dominios de codificacién altamente homdlogos para la
subunidad catalitica -1,3-D-glucano sintetasa. Aunque la
delecion de cualquiera de los dos genes no es letal, la dis-
rupcién simultdnea de ambos genes implica la muerte
celular. Esto sugiere que la conversion a proteinas Fkslp y
Fks2p comparten funciones esenciales con el crecimiento
y supervivencia del hongo. La transcripcion del FKS/ es
controlada por el ciclo celular mientras que la expresién
FKS2 es importante durante la esporulacion y su transcrip-
cion es calcineurina-dependiente.

Tabla 1. Comparacién de las indicaciones clinicas y dosis recomendadas aprobadas por la FDA para las diferentes equinocandinas.

Equinocandina Indicacién clinica

Duracién minimo Fecha aprobacion

Dosis diaria (mg)

tto. (dias) por la US FDA

Caspofungina Tto. empirico en pacientes neutropénicos febriles Di =70/ Dm =50 7 Febrero 2005

y sospecha de infeccién fungica

Candidemia Di =70/ Dm = 50 14

Abscesos intra-abdominales Di =70/ Dm =50 14 Julio 2003

Peritonitis Di =70/Dm =50 14

Empiemas Di =70/ Dm = 50 14

Esofagitis candidiasica 50 - Septiembre 2002

Aspergilosis invasora refractaria a Tto. previos Di =70/ Dm = 50 - Enero 2001
Micafungina Profilaxis de infeccién por Candida en pacientes 50 - Marzo 2005

hematolégicos con Tx de médula ésea

Esofagitis candidiasica 150 - Marzo 2005
Anidulafungina Candidemia Di = 200 / Dm = 100 14

Abscesos intraabdominales Di = 200 / Dm = 100 14 Febrero 2006

Peritonitis Di = 200 / Dm = 100 14

Esofagitis candidiasica Di=100/Dm = 50 14 Febrero 2006

Leyenda: Tto. = Tratamiento; mg = miligramos; Di = Dosis inicial; Dm = Dosis mantenimiento; Tx = Trasplante; — = Desconocido.
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Tabla 2. Diferencias en la férmula quimica, sinénimos quimicos, nombres genéricos, origen de las diferentes equinocandinas utilizadas en la practica

clinica [105].

Nombre Genérico Caspofungina [36,62,68]

Micafungina [54] Anidulafungina [71]

Nombre Comercial Cancidas® Mycamine® Eraxis®
Caspofungina acetato
Sinénimos quimicos MK-0991 FK-463 VER-002
MK991 FK 463 LY303366
M991 FK 463 LY-303366
L-743,872
L-743872
Férmula quimica Cs2HssN10O1s CssH71NsO2:S CssH7sN7O17

Estructura quimica

GASPOFUNGINA

Peso molecular relativo 1.213,42 1.292,26 1.140,3
Origen Glarea lozoyensis Coleophoma empetri Aspergillus nidulans
Precursor Pneumocandina B0 (L-688,786) FR901379 Equinocandina BO
Identificado 1989 [66] 1990 [53] 1974 [75]
Aprobada por FDA 2001 2005 2006

La subunidad reguladora de la unién GTP de
B3-1,3-D-glucano sintetasa denominada Rholp parece
ser la clave de la proteina reguladora para la sintesis de
B-1,3-D-glucano en determinadas especies de hongos.
Ademas, se ha demostrado su influencia en la sintesis de
actina por inhibicion de la via de la MAP kinasa.

El 6rgano diana de accién de las equinocandinas
parece ser el bloqueo de la sintesis de la pared celular del
hongo. La inactivacién de la B-1,3-D-glucano sintetasa
adicionalmente implica una pérdida de la integridad de la
pared celular y una desestructuracién de su citoesqueleto.
Como consecuencia, la célula es incapaz de resistir la pre-
si6n osmdtica intracelular, produciéndose la muerte celular.

Las equinocandinas (caspofungina, micafungina
y anidulafungina) muestran un efecto fungicida frente a
Candida spp. in vitro [30-32,84] e in vivo [1,81,82] debi-
dos a la produccién de cambios en la integridad de la pa-
red y pérdida de resistencia mecdanica con una destruccién
posterior del hongo. Las equinocandinas parecen tener un
efecto fungistdtico frente a Aspergillus spp. [13,67] in
vivo, basado en la inhibicién de la sintesis de la pared
celular y la reduccién del crecimiento del hongo.

Debido al mecanismo de accién que tienen las equi-
nocandinas no son esperables resistencias cruzadas con
otros grupos de antiflingicos.

3. Actividad in vitro de la anidulafungina

La anidulafungina tiene una potente actividad in
vitro frente a un nimero importante de especies de Candi-
da spp., incluyendo C. albicans, Candida glabrata, Candi-
da tropicalis, Candida famata, Candida rugosa y Candida
stellatoidea. También es un farmaco activo frente a espe-
cies de Candida intrinsecamente resistentes a azoles (Can-
dida krusei), a anfotericina B (Candida lusitaniae) y otras
equinocandinas (C. parapsilopsis) [18,30,32,55,76,108]
(Tabla 3). Cuenta también con una excelente actividad in

vitro frente a A. fumigatus con una CMlIs < 0,03 pg/ml y
una CMI» < 0,03 pg/ml.

Se ha investigado in vitro la actividad de las dife-
rentes equinocandinas frente a los hongos patégenos mas
importantes en la especie humana [5,24,34,77]. La tabla 4
expresa la Concentracién minima inhibitoria CMIs (ug/ml)
y la Concentracién minima efectiva CMEs (ug/ml) de las
diferentes equinocandinas frente a las especies de Candida
y Aspergillus clinicamente mds importantes [5,24,34,77].
Las equinocandinas son muy activas frente a Candida spp.
y Aspergillus spp., incluyendo cepas resistentes a azoles
o anfotericina B [58,73,95]. Son también activas frente a
Pneumocystis jiroveci (previamente denominado Pneu-
mocystis carinii) [9,51,85]. Ninguna de las tres equino-
candinas disponibles en la actualidad son activas frente a
C. neoformans.

En general, las equinocandinas tienen escasa activi-
dad frente a Coccidioides immitis, Blastomyces dermatiti-
dis, Scedosporium spp., Paecilomyces variotti e Histo-
plasma capsulatum. Sin embargo, el empleo conjunto con
otros antifingicos puede tener actividad clinica sobre este
tipo de hongos.

4. Farmacocinética y farmacodiniamica de la
anidulafungina [41]

4.1. Absorcion y distribucion

Debido a la limitada biodisponibilidad oral que tie-
nen todas las equinocandinas (<10%) en la practica cli-
nica el uso es exclusivamente parenteral. Tras la adminis-
tracion parenteral todas las equinocandinas presentan una
cinética lineal. La caspofungina presenta un modelo tri-
compartimental, a diferencia del modelo bicompartimental
que presentan la micafungina y la anidulafungina. Son far-
macos que se caracterizan por su elevada unién a proteinas
plasmadticas, sin embargo la anidulafungina es la que pre-
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Tabla 3. Actividad in vitro de la anidulafungina frente a diferentes especies de Candida.

. . N° de CMI rango CMilso CMilso
Referencia Especie aislamientos (llg/ml)g (ug/ml) (ug/ml)
Zhanel et al. [108] Candida albicans < 0,083-0,25 0,125 0,25
Zhanel et al. [108] Candida glabrata <0,03-1 0,25 0,5
Johnson et al. [55] Candida parapsilosis 0,12->2,0 2 4
Johnson et al. [55] Candida tropicalis 0,06 - 2 0,25 0,5
Johnson et al. [55] Candida krusei 0,12-1,0 0,25 0,5
Zhanel et al. [108] Candida lusitaniae 0,125 -2 0,5 2
Johnson et al. [55] Candida guilliermondii 1-4 4 -

Tabla 4. Concentracién minima inhibitoria CMl« (ug/ml) y Concentracién minima efectiva CME« (ug/ml) de las diferentes equinocandinas frente a las

especies de Candida y Aspergillus clinicamente mas importantes [5,24,34,77].

Caspofungina Micafungina Anidulafungina Espectro de actividad antifungica

CMlso (pg/ml)

Candida albicans 0,5 0,03 0,03

. o ’ ’ ’ e CMI < 0,5 pg/ml

g:gg;g: ”,‘;’Z’fa";gs 1 8’82 8’]2 o Actividad funficida Muy buena

Candiida frusor 2 0.25 013 * Buena actividad in vivo

Candida parapsilosis 2 2 2

Candida lusitaniae 2 2 2

Candida guilliermondii 1 0,5 - e CMI 0,5-2 pg/ml Buena

Aspergillus fumigatus 0,25 < 0,03 ® Sin actividad fungicida

Aspergillus flavus

Aspergillus terrus
CMEs (pg/ml)

Candida lusitaniae 2 2 0,25

Aspergillus fumigatus 0,06 = 0,125 0,0075

Aspergillus flavus 0,06 = 0,125 1

Aspergillus niger 0,06 = 0,125 0,0075

Leyenda: CMI = Concentracion minima inhibitoria. CME = Concentracion minima efectiva (Minima concentraciéon de antifingico que produce crecimiento aberrante del hongo con

cambios morfolégicos)

Los puntos de corte de las equinocandinas para las diferentes especies de Candida no estan determinados todavia [83]. Se define como Sensible (S) = CMI < 1 pg/ml, Intermedio

() CMI > 1 pg/ml y Resistente (R) CMI > 2 pg/ml.

senta menor union a albumina (80%). El volumen de dis-
tribucién alcanzado por la anidulafungina en equilibrio
estacionario es de 30 a 50 litros, muy superior al alcanzado
por el resto de farmacos del grupo [7,26,29,45,49,92,94]
(Tabla 5).

Las equinocandinas se distribuyen ampliamente en
los tejidos, principalmente higado, bazo, pulmoén, rifién y
pared intestinal. Sin embargo, la penetracién en LCR es
escasa (menor del 5%) y es pricticamente nula en humor
vitreo.

4.2. Metabolismo y excrecion

Las equinocandinas presentan un anillo hexapép-
tido anfifilico con una cadena lipidica, que en el caso de la
anidulafungina es una cadena alcoxitrifenil. Mas del 90%
de la anidulafungina sufre una degradacién lenta en la san-
gre; inicialmente se abre el anillo y posteriormente se
degrada por peptidasas no especificas. La vida media de la
anidulafungina es de 24 horas y los productos de degrada-
cién tienen una vida media de 4 dias. Debido a que la ani-
dulafungina es la tnica equinocandina disponible en la
actualidad que no sufre metabolizacion hepatica a través
del sistema citocromo P450, no presenta interacciones
farmacoldgicas. No se elimina por via urinaria y los pro-
ductos de degradacién se eliminan por el drbol biliar a las
heces. Menos del 10% del farmaco se elimina por las
heces sin modificar (Tabla 6).

5. Anidulafungina en poblaciones especiales

5.1. Pacientes con disfuncion hepdtica

No es necesario realizar ajuste posolégico de la ani-
dulafungina [26,27] ni la micafungina [17,38,57] en pacien-
tes con disfuncién hepdtica. Esto no ocurre con la caspo-
fungina, en la que se recomienda disminuir la dosis de
mantenimiento a 35 mg/dia en los pacientes con hepatopa-
tia moderada (Child-Pugh 7-9), no existiendo atn informa-
cion suficiente para valorar la dosis de caspofungina en pa-
cientes con hepatopatia grave (Child-Pugh > 9) [48,87,94].

5.2. Pacientes con disfuncion renal [44,92]

Debido a que las equinocandinas practicamente no
se eliminan por orina, no es necesario realizar ajuste poso-
l16gico en casos de insuficiencia renal. Asimismo, debido a
que no son moléculas dializables no es necesario ajustar la
dosificacién en pacientes tratados con técnicas de depura-
cién extrarrenal.

5.3. Pacientes ariosos

En los pacientes con edad avanzada no es necesario
modificar la pauta posolégica de la anidulafungina.
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Tabla 5. Parametros farmacocinéticos en humanos de las equinocandinas.

Dosis Crmax AUCo-24n Unién a Proteinas s CL Vdss
(mg) (ng/ml) (mg.h/l) plasmaticas (%) (h) (ml/min/kg) L
Caspofungina [7,16,94,96] 70 12,1 93,5 - 100,5 96,5 10 - 14 0,15 9,5
Micafungina [17,44,54,57,96] 75 7,1-10 59,9 - 11,3 99,5 13-18 0,16 14
Anidulafungina [26,71,96,101] 200 3,44 -75 44,4 - 104,5 80 25,6 0,16 33,4

Tabla 6. Parametros farmacocinéticas en humanos de las equinocandinas.

Caspofungina Micafungina Adinulafungina
Metabolismo hepético Si Si No
Vias de metabolizacion Hidrolisis; Arilsulfatasa Degradacién quimica
N-Acetilacion; Catecol-O-Metiltransferasa espontanea
Degradacion
Utilizacion cit. P450 No No No
Metabolitos activos No [MO; M1; M2; M4] No [M1; M2] No
Eliminacién
Hepéatica (%) 35 >90 <10
Urinaria (%) 41 1-7 <1
Urinaria Fco. activo (%) 1,4-2 1

5.4. Pacientes pedidtricos

Existen en la actualidad muy pocos estudios publi-
cados de farmacocinética, eficacia y seguridad de la anidu-
lafungina en pacientes pedidtricos. Por ello, las recomen-
daciones para este tipo de poblacion deberian ser avaladas
por un mayor nimero de ensayos clinicos.

Benjamin et al. [10] han publicado un estudio mul-
ticéntrico, fase II, abierto, con dosis creciente de anidula-
fungina via intravenosa como tratamiento empirico en
pacientes pedidtricos neutropénicos con alto riesgo de
presentar infeccién micética invasiva, para determinar
seguridad, tolerancia y pardmetros farmacocinéticos. Los
pacientes se dividieron en dos grupos de edad 2 - 11 afos
y 12 - 17 afios y se inclufan en los grupos para recibir
dosis de 0,75 mg/kg de peso/dia o 1,5 mg/kg de peso/dia.
Los parametros farmacocinéticas obtenidos con estas dosis
eran similares a los obtenidos en la poblacién adulta que
recibe dosis de 50 mg/dia o 100 mg/dia respectivamente.
Fue un farmaco bien tolerado en pacientes pedidtricos neu-
tropénicos mayores a dos anos de edad y puede dosificarse
en funcién del peso corporal estimado.

6. Interacciones farmacolégicas

En general, en la prictica clinica se han descrito
pocas interacciones farmacolégicas con las equinocandi-
nas, principalmente, con caspofungina y micafungina. La
administracién concomitante de ciclosporina A y caspo-
fungina puede producir elevacién de los niveles de caspo-
fungina hasta un 35%, con aumento de los valores de
transaminasas que desaparecen al suspender los farmacos.
Sin embargo, en dos estudios con pacientes trasplantados
se ha demostrado que pueden administrarse conjuntamente
con seguridad [3,64,90]. La caspofungina reduce la con-
centracion sérica del tacrélimus un 20% cuando se admi-
nistran conjuntamente, por lo que es obligado monitorizar
los niveles de tacrélimus para ajustar la posologia adecua-
damente. La administracién conjunta de caspofungina con
inductores enzimaticos tipo efavirenz, nevirapina, rifampi-
cina, dexametasona, fenitoina o carbamacepina puede pro-
ducir reduccién del area bajo la curva de caspofungina,

recomendando en estos casos incrementar la dosis de ésta
a 70 mg/dia iv [93].

No parece existir interaccién farmacolédgica entre
la micafungina e inmunosupresores del tipo ciclospori-
na [45,98] y tacr6limus [43]. Se ha observado un incre-
mento en la concentracién plasmatica de sir6limus y ni-
fedipina en un 21% y 18% respectivamente cuando se
administran conjuntamente con la micafungina [72].

La anidulafungina se diferencia del resto de equino-
candinas porque es un firmaco que no presenta interaccio-
nes farmacoldgicas, debido al tipo de degradacion que
sufre. Debido a esta caracteristica, la anidulafungina es el
farmaco de eleccion para determinados tipos de pacientes
en los que el empleo de otras equinocandinas plantea pro-
blemas de interaccién farmacoldgica (pacientes trasplanta-
dos con tratamiento inmunosupresor, enfermos con farma-
cos anticomiciales, etc.) (Tabla 7).

7. Toxicidad [6,12]

En general las equinocandinas son antiftingicos
seguros y los ensayos clinicos realizados demuestran su
buena tolerancia y la existencia de pocos efectos adver-
sos relacionados directamente con el farmaco. Los efec-
tos adversos que han sido resefiados mds frecuentemente
son reacciones inespecificas leves tales como cefalea, nau-
seas y fiebre no relacionadas con la dosis administrada
[4,17,54,59-61,63,68,71,86,98,102,103,107] (Tabla 8). Un
efecto adverso importante pero infrecuente es una reaccién
mediada por la liberacién de histamina relacionada con el
ritmo de infusidn, por lo que se recomienda la administra-
cién lenta de estos farmacos.

La anidulafungina es un fairmaco muy bien tole-
rado. Los efectos adversos mds frecuentes son gastrointes-
tinales (nadseas, vémitos, dispepsia) y hematolégicos,
principalmente leucopenia. Se han descrito reacciones
mediadas por histamina durante la infusién rapida (supe-
rior a 1,1 mg/min) de la anidulafungina.

Recientemente se ha descrito el riesgo de desarrollar
una reaccion disulfiram-like con la administracién conjunta
de anidulafungina y metronidazol [52]. Este fendmeno
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Tabla 7. Interacciones farmacolégicas de las equinocandinas.

Interacciones farmacolégicas Caspofungina Micafungina Anidulafungina
Ciclosporina A Si [3,64,90] No [45,98] No [29,97]
Tacrolimus Si [50] No [43] No [28]
Micofenolato Mofetil No [16] No
Sirolimus Si [72]
Inductores enzimaticos (rifampicina...) Si [93] No No [26]
Nifedipina Si [72]
Tabla 8. Efectos adversos documentados por las diferentes equinocandinas.
Caspofungina Micafungina Anidulafungina

[4,59,63,68,102,103,105,106] [17,54,57] [71,96,101]
Incidencia Efectos Adversos 0-28% 15% 5%
Eventos Clinicos 30%
Cefalea 15% 3% 5%
Fiebre 7% 1% 0,7%
Nauseas 1,8% 2,4% 1%
Vémitos 3,5% 0,7%
Diarrea 2,1% -
Rash 0,9% 1,9%
Reaccion mediada por histamina
(rash; sudoracion; prurito; broncoespasmo) 3,5%
Alteraciones Laboratorio 1-25%
T ALT 3,7% 0,9%
T AST 1,9% 0,7% 0,3%
T GGT - 1,3%
TFA 8,3% 0,3%
T Bilirrubina Total 2,8% 3,3%
Hipopotasemia 9,9% 1,9% 10%
Anemia 0,9% 0,9%
Leucopenia - 0,5%-3% <1%
T Creatinina 1,2%-3,7% 0,6% -
puede deberse a que el disolvente de la preparacién de la Conclusiones

anidulafungina para administracién intravenosa contiene
un 20% de alcohol. Aunque el riesgo de aparicion de este
fenémeno es bajo, puede desarrollarse en un subgrupo
determinado de pacientes.

8. Posologia recomendada

La anidulafungina se administra Ginicamente por
via parenteral una vez al dia. La dosis recomendada de
50 mg/dia -100 mg/dia iv consigue una concentracién
plasmatica superior a 1 mg/l durante todo el dia y una con-
centracion mayor de 2 mg/l durante mas del 50% del inter-
valo.

En la candidiasis esofdgica la dosis recomendada es
de 100 mg inicialmente, seguida de una dosis de manteni-
miento de 50 mg/dia. La duracion del tratamiento depen-
dera de la respuesta clinica. La mayoria de los pacientes
presentan respuestas favorables con tratamientos de 14
dias o hasta siete dias después de la resolucién de los sin-
tomas [61].

En la candidemia y otras infecciones de tejidos pro-
fundos por Candida spp. se recomienda una dosis inicial
de 200 mg seguida de 100 mg/dia durante 14 dias después
del dltimo hemocultivo positivo.

La anidulafungina es un nuevo antifingico que por
sus caracteristicas farmacocinéticas, seguridad y eficacia
puede ser una alternativa terapéutica en las candidiasis
mucocutdneas, candidemias, candidiasis invasoras y parti-
cularmente en las candidiasis mucocutdneas refractarias a
otros tratamientos antifiingicos.

Es un farmaco que parece tener ventajas respecto a
otros antifungicos. Es activo frente a especies de Candida
spp. resistentes a polienos y azoles y frente a Aspergillus
spp. su actividad es comparable a la caspofungina y la
micafungina. El mecanismo de accién de la anidulafungina
no induce resistencias cruzadas con otras clases de antifiin-
gicos y puede asociarse en terapia combinada. No requiere
ajuste de dosis ni por edad, género, peso, insuficiencia
hepatica ni insuficiencia renal. Debido a la falta de inter-
acciones farmacoldgicas puede administrarse con otros
farmacos sin interferir en su eficacia. Parece ser un anti-
flingico prometedor para pacientes criticos con infeccion
fingica y para aquellos otros que requieran la administra-
cion de mdltiples farmacos y en los que sea deseable evi-
tar las interferencias medicamentosas, como enfermos cri-
ticos y receptores de trasplantes.
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