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Anidulafungina: nueva
equinocandina para el tratamiento
de micosis

Amalia del Palacio

Servicio de Microbiologia, Unidad de Micologia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid

Los ultimos farmacos antifungicos introducidos han sido las equinocandinas,
que tienen un mecanismo de accién distintivo ya que inhiben la sintesis

del B-1,3-D-glucano, dafiando la pared fungica sin que las células humanas se
afecten ya que no contienen B-1,3-D-glucano. Dentro de las equinocandinas,
anidulafungina es la ultima en ser introducida comercialmente, habiendo sido
aprobada recientemente por la FDA en EE.UU. para el tratamiento de la
candidemia en enfermos no neutropénicos, abscesos intra-abdominales y
peritonitis candidiasica. Ilgualmente la EMEA, en Europa, ha aprobado su uso
en candidiasis invasora en enfermos no neutropénicos y en esofagitis
candididsica. Sus caracteristicas le acercan al antifungico ideal, ya que tiene
un amplio espectro, es activo a concentraciones inhibitorias minimas bajas

y es fungicida para Candida. Ademas es bien tolerado, sin interacciones
farmacoldégicas y es activo por via intravenosa, con vida media larga y
auto-biodegradable. Finalmente, anidulafungina ha demostrado una mayor
eficacia terapéutica al ser comparada con el tratamiento convencional de la
candidemia, pues a pesar de su mayor coste, el tratamiento con
anidulafungina es una estrategia terapéutica que conlleva un ahorro
econémico.
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Anidulafungin: a new echinocandin for the
treatment of mycosis

The latest antifungal drugs introduced for clinical use are echinocandins;

they possess a distinctive mechanism of action based on the inhibition of the
B-1,3-D-glucan sintesis, through the damage of the fungal cell wall without
impairment of human cells because these do not contain B-1,3-D-glucan.
Among echinocandins, anidulafungin is the last that has received the FDA
approval in the EE.UU. for the treatment of candidemia in non-neutropenic
patients, intra-abdominal abscesses and peritonitis caused by Candida.

In Europe, the EMEA has also approved its use for invasive candidiasis in
non-neutropenic patients and for candidal esofagitis. The characteristics of
anidulafungin are close to those of the ideal antifungal since it has a wide
spectrum, is active at low minimal inhibitory concentrations and it is fungicidal
for Candida. In addition, it is well tolerated, has few pharmacological
interactions, is active intravenously, has a long half life and is
auto-biodegradable. Finally, anidulafungin has shown a higher therapeutic
efficiency when compared with the conventional treatment of candidemia,
since although it is more expensive, the treatment with anidulafungin is highly
cost effective.
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Las infecciones nosocomiales flingicas invasoras
(IFI) estin aumentando en esta ultima década, como
demuestran dos estudios necrépsicos efectuados en hospi-
tales terciarios en Europa [17] y EE.UU. [3]. Este aumento
de las IFI se debe a varios factores como una mayor inmu-
nosupresion, instrumentacién y cateterizacion de los pa-
cientes; un mejor tratamiento de las complicaciones de la
inmunosupresion, un mayor uso de antibidticos; aunque
también influye la existencia de mejores pruebas diagnds-
ticas de IFI [6,28] y el mejor conocimiento de los factores
de riesgo de IFI en los enfermos criticos no neutropéni-
cos [4-5,21] y en los pacientes inmunosuprimidos y recep-
tores de trasplantes [32].

Actualmente existen tres clases de antifiingicos
para el tratamiento de IFI: los polienos (anfotericina B),
los azoles (ketoconazol, itraconazol, fluconazol y vorico-
nazol) y las equinocandinas (caspofungina, micafungina y
anidulafungina). Todos estos farmacos han supuesto un
evidente avance en el tratamiento de las micosis profun-
das, aunque todavia la tasa de fallos en el tratamiento de la
aspergilosis invasora (AI) es alto [22]. La aparicién de
hongos intrinsecamente resistentes, como agentes etioldgi-
cos, constituye el problema mds importante de la terapia
antifingica [30], seguido por las interacciones y la toleran-
cia farmacolégica (especialmente en los enfermos recepto-
res de trasplantes).

Los ultimos farmacos antiftingicos introducidos han
sido las equinocandinas, que tienen un mecanismo de
accion distintivo ya que inhiben la sintesis del B-1,3-D-
glucano, dafiando la pared fungica [7], sin que las células
del hombre se afecten, ya que no contienen B-1,3-D-glu-
cano [7].

Dentro de las equinocandinas, la anidulafungina es
la dltima en ser introducida comercialmente [35], habiendo
sido aprobada recientemente por la FDA en EE.UU. para
el tratamiento de la candidemia en enfermos no neutropé-
nicos, abscesos intra-abdominales y peritonitis candidid-
sica. Igualmente la EMEA, en Europa, ha aprobado su uso
en candidiasis invasora (CI) en enfermos no neutropénicos.

Todavia no se dispone en terapia antifiingica algo
que se asemeje a lo que Erlich denominé “la bala mégica”.
Pero, ;cudl seria (al menos desde un punto de vista con-
ceptual) el antifingico ideal? Podemos contestar a esta
pregunta teniendo en cuenta algunos de los principales ele-
mentos implicados en la enfermedad flingica:

1) Respecto al hongo, el antiftingico ideal deberfa
tener un amplio espectro, con concentraciones inhibitorias
minimas (CMI) bajas, deberia ser fungicida y deberia im-
pedir la aparicién de mutantes resistentes. La anidulafun-
gina es fungicida frente a Candida; incluyendo especies
resistentes al fluconazol, como Candida glabrata y Can-
dida krusei, Candida lusitaniae (resistente a anfotericina
B) y Candida parapsilosis (resistente a otras equinocandi-
nas) [15,24,26]. C. parapsilosis también es menos sensible
a la anidulafungina que otras especies de Candida. Frente
a Aspergillus la anidulafungina es fungistitica [31]. Hasta
el momento no ha sido descrita resistencia secundaria,
pero es destacable que ha sido descrito un caso de desarro-
llo de resistencia cruzada con caspofungina y micafungina
en un enfermo con endocarditis de la védlvula adrtica
debida a C. parapsilosis [23]. El enfermo inicialmente
habia sido tratado con caspofungina y fluconazol, sin que
fuera posible quirtirgicamente retirarle la valvula, desarro-
llando resistencia cruzada a la caspofungina y micafun-
gina, siendo los cultivos de C. parapsilosis sensibles a la
anidulafungina. Asi mismo, ha sido descrito el caso clinico
de una enferma con CI debida a C. glabrata que previa-
mente habfa sido tratada con caspofungina, seguida se-
cuencialmente de micafungina, en la que las CMI aumen-
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taron (de 4 a 64 pg/ml en el caso de la caspofungina y de
4 a 32 pug/ml con la micafungina), sin variacién en las CMI
correspondientes a la anidulafungina [1]. La paciente curd
con tratamiento con anidulafungina y anfotericina B.
Igualmente, otro trabajo [36] ha mostrado un aumento de
resistencia a la micafungina y caspofungina (C. albicans y
C. parapsilosis) en pacientes tratados inicialmente con
estas equinocandinas, sin que se observaran variaciones en
las CMI de la anidulafungina [36]. Dado que todavia no se
tiene experiencia clinica amplia con la anidulafungina en
el manejo terapéutico, es pronto para afirmar si estos
hechos referenciados [1,23,36] serian hechos aislados o en
el futuro aparecerian mds casos, en los que no se desarro-
Ilara resistencia secundaria a la anidulafungina. Es conve-
niente resaltar que la metodologia de las pruebas de sensi-
bilidad in vitro y los puntos de corte de las equinocandinas
no han sido definidos y que estas pruebas no tienen un
valor establecido con relacién a la respuesta clinica [16].
En cualquier caso cuando se comparan entre si las CMI de
las equinocandinas, la anidulafungina distintivamente tiene
unos valores mds bajos que la caspofungina y la micafun-
gina.

2) Respecto al enfermo, el antifingico ideal debe
ser bien tolerado, sin interacciones farmacoldgicas, debe
ser activo por via oral e intravenosa, con vida media larga
y auto-biodegradable [20]. La anidulafungina es bien tole-
rada, estando disponible tnicamente en formulacion intra-
venosa (hecho comin a todas las equinocandinas), siendo
su vida media de 26 h. Son hechos distintivos que diferen-
cian a la anidulafungina de las otras equinocandinas:

a) Que no necesita ajuste de dosis en pacientes con

insuficiencia hepatica y/o renal [10].

b) La anidulafungina es auto-biodegradable. Mas
del 90% se degrada en la sangre sin que en este
proceso participen los enzimas del citocromo
P450, elimindndose los productos degradados
en las heces, a través del arbol biliar (siendo
menos del 10%, anidulafungina activa); los pro-
ductos de degradacion carecen de actividad anti-
fungica [10]. Por estas caracteristicas Unicas,
podria afirmarse que la anidulafungina por ser
auto-biodegradable, es un antifingico biolégica-
mente sostenible.

¢) La anidulafungina no posee interacciones con el
voriconazol, tacrélimus, ciclosporina, rifampi-
cina (inductores y/o inhibidores del P450), ni
con la anfotericina B [8,11,12,14].

3) Respecto al médico, el antifiingico ideal deberia
ser eficaz en el manejo terapéutico de las IFI con trata-
mientos monodosis, siendo ademas simultaneas la activi-
dad terapéutica y profildctica, alcanzando por otra parte
concentraciones ttiles desde el punto de vista terapéutico
en todos los tejidos. Actualmente ningin antifiingico
puede ser utilizado en pautas monodosis en el tratamiento
de la IFI (a diferencia con lo que sucede en el caso de mi-
cosis superficiales), pero como ya hemos mencionado la
anidulafungina tiene la ventaja distintiva de no requerir
ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia hepdtica
y/o renal [10]. Todavia no se dispone de datos sobre acti-
vidad profilactica de la anidulafungina.

Todas las equinocandinas tienen una pobre penetra-
cion en el ojo (humores acuoso y vitreo), liquido cefalorra-
quideo y orina, y el médico debe conocer las limitaciones
de los antiflingicos para hacer un buen uso de los mismos.
Por ello, en los pacientes con CI o candidemia, es muy im-
portante que un oftalmélogo o un médico con experiencia
oftalmolégica, realicen una exploracién del fondo de ojo
para prevenir la endoftalmitis en la candidiasis diseminada,
ya que tiene una incidencia que oscila entre el 2% al
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40% [19]. Igualmente, el médico debe conocer que la ani-
dulafungina no ha sido estudiada en enfermos con endo-
carditis, osteomielitis y meningitis debidas a Candida y
solo en un ndmero limitado (por ahora) de pacientes neu-
tropénicos con candidemia y otras formas de CI [20,29,33].

4) Finalmente, respecto a la industria farmacéutica,
el antifingico ideal debe ser rentable. Para ello, uno de los
factores decisivos es la relacion coste-efectividad. Recien-
temente, la anidulafungina ha demostrado una mayor efi-
cacia terapéutica al ser comparada con el tratamiento con-
vencional de la candidemia, pues a pesar de su mayor
coste, el tratamiento con la anidulafungina es una estrate-
gia terapéutica que conlleva un ahorro econémico [13].

A pesar de que los estudios clinicos con la anidula-
fungina son todavia limitados (estdn en curso estudios para
distintas indicaciones y en diferentes subpoblaciones); sin
embargo, las caracteristicas farmacocinéticas, datos in
vitro, experiencia con modelos animales y estudios clini-
cos piloto indican que en el futuro la anidulafungina podra
utilizarse en:

1) El tratamiento de la aspergilosis invasora [18].

2) El tratamiento empirico de la neutropenia febril
y de los enfermos criticos con alto riesgo de CI.

3) El tratamiento adelantado de la IFI en distintas
subpoblaciones (mediante técnicas diagndsticas
prospectivas con marcadores, TAC helicoidal,
etc.).

4) El tratamiento profildctico (en receptores de
trasplante de 6rgano sélido, precursores hemato-
poyéticos y enfermos criticos) [34].

5) El tratamiento de las IFI en la poblacién pedid-
trica [2].

6) El tratamiento de Al en terapia combinada basa-
do en su actividad in vitro [31], sinergia con vo-
riconazol o anfotericina B [27], modelos anima-
les [25], asi como en la buena tolerancia cuando
la anidulafungina se administra con voriconazol
[9] y anfotericina B liposémica [18].

Conclusion

La anidulafungina es un antifingico muy atractivo,
debido a su buena tolerancia, a la ausencia de interacciones
farmacoldgicas, a no necesitar ajustes de dosis y por ser
auto-biodegradable. Es la alternativa de primera linea en el
tratamiento de la candidiasis esofagica refractaria a azoles.
En el tratamiento de las candidemias es el unico antifin-
gico que en un estudio comparativo a doble ciego resulta
ser superior al comparador (fluconazol) [29]. Igualmente
es util en el tratamiento de CI (abscesos abdominales y
peritonitis). Por ahora, segtiin datos preliminares [1,23,36]
a diferencia de las otras equinocandinas (caspofungina y
micafungina) no desarrolla resistencia secundaria.

La investigacion de la autora de este trabajo se ha
financiado con las becas PI 070107 del Fondo de
Investigacion Sanitaria, de la Fundacién Mutua
Madrileiia Automovilistica y con una Beca de Pfizer
Esparia.
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