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La actividad antifúngica de la anidulafungina, eficacia
clínica, perfil de seguridad y características farmacocinéticas
le hacen un fármaco útil para la terapia de la candidiasis mu-
cosa, candidemia y candidiasis invasora, sobre todo en enfer-
mos con diferentes grados de insuficiencia hepática y renal. 

Palabras clave: 
Anidulafungina, Candida spp. Aspergillus spp. 

Rev Esp Quimioter 2008;21(2):99-114

Anidulafungin 

Anidulafungin is a new echinocandin antifungal agent
recently approved in Spain by the Spanish Drug Agency.
As other echinocandins, it inhibits a selective target, 1,3-
β-D-glucan synthesis, a major structural component of
the fungal cell wall which is not present in mammalian
cells, this avoiding toxicity problems. It has fungicidal
activity against many Candida spp., including flucona-
zole-resistant, and fungistatic activity against other 
yeast and moulds such as Aspergillus spp. Clinical trials
have shown non-inferiority of anidulafungin to flucona-
zole for invasive, including candidemia, and non-invasive
Candida infections. It is well-tolerated, and no drug-re-
lated serious adverse events have been reported. Anidu-
lafungin, which has a very long half life, is slowly de-
graded by human peptidases and proteases and has a
low drug–drug interaction profile based on its lack of
interaction with the cytochrome P450 system. Thus, do-
sing adjustments of anidulafungin based on age, gender,
body weight, disease status, concomitant therapy or re-
nal or hepatic insufficiency is not necessary. As it does
not interact with amphotericin B and voriconazole,
cyclosporine, tacrolimus and other drugs, it can be used
in combination with other antifungal agents and co-ad-
ministered with immunosuppressant drugs. 

It is generally well-tolerated in clinical trials. Its
most frequent adverse events are nausea, vomiting, mo-

La anidulafungina es una nueva equinocandina de apro-
bación reciente por la Agencia Española del Medicamento.
Como otras equinocandinas, inhibe de manera selectiva la
síntesis del 1,3-β-D-glucano, un importante componente
estructural de la pared de la célula fúngica que no está pre-
sente en la de los mamíferos, lo que evita problemas de to-
xicidad. La actividad antifúngica frente a la mayoría de
Candida spp. es fungicida, incluyendo las resistentes a flu-
conazol, y fungistática sobre Aspergillus spp. y otros hongos
filamentosos. Los ensayos clínicos han demostrado buena
eficacia en candidiasis orofaríngeas y esofagitis, así como en
candidiasis invasoras, incluyendo candidemias, con eficacia
igual o superior al fluconazol. La anidulafungina es bien to-
lerada y cuenta con mínimos efectos adversos. El fármaco,
con una semivida muy larga, se degrada en el organismo
humano lentamente por medio de peptidasas y proteasas y
tiene un perfil bajo de interacciones medicamentosas al no
ser sustrato, inductor o interactuar con las isoenzimas del
sistema citocromo P450. Por tanto, no es necesario su ajus-
te de dosis en función de edad, sexo, peso corporal, estado
de la enfermedad, terapia concomitante o insuficiencia renal
o hepática. Al no interactuar con amfotericina B, voriconazol,
ciclosporina, tacrolimus y otros fármacos, la anidulafungina
puede coadministrarse con otros agentes antifúngicos y
fármacos inmunosupresores. 

La anidulafungina es generalmente bien tolerada en los
ensayos clínicos. Los efectos adversos más frecuentes son
náuseas, vómitos, diarrea moderada, elevación transitoria
de las enzimas hepáticas y cefalea. Algunos de los enfermos
presentan reacciones leves pasajeras, como rubor facial,
náuseas y disnea, relacionadas con la perfusión rápida en-
dovenosa. 
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derate diarrhea, transient elevation of hepatic enzymes
and headache. Some of the patients have mild, passing
reactions such as facial blushing, nausia and dyspnia re-
lated with rapid intravenous perfusion. 

Its antifungal activity, clinical efficacy, safety profi-
le, and pharmacokinetic characteristics make it a suitable
alternative antifungal compound for therapy of mucosal
candidiasis, candidemia and invasive candidiasis, above
all in patients with some degree of renal and hepatic in-
sufficiency.

Key words:
Anidulafungin. Candida spp. Aspergillus spp.

INTRODUCCIÓN

Epidemiología de las infecciones fúngicas

Las infecciones fúngicas constituyen una causa impor-
tante de morbilidad y mortalidad en los enfermos hospitali-
zados. Es sabido que el número de sujetos vulnerables a las
infecciones por levaduras y hongos filamentosos oportunis-
tas ha aumentado considerablemente en los últimos años y
por tanto la enfermedad fúngica invasora1-7. Son más sus-
ceptibles de adquirir infecciones fúngicas los sujetos con el
sistema inmunitario deprimido por cualquier causa —leucé-
micos, linfomas, tumores sólidos, sida, fármacos citostáticos,
radioterapia y trasplantes de órganos (principalmente he-
matopoyéticos)—, los que han recibido tratamiento previo
con antibióticos de amplio espectro, han tenido estancias
largas en las unidades de tratamientos intensivos, están en
edades extremas de la vida y los sometidos a catéteres en-
dovasculares durante tiempo prolongado o los que han su-
frido cirugía mayor8-13. Se puede decir que es principalmen-
te un problema de infección nosocomial14,15.

Los hongos patógenos oportunistas más comunes cau-
santes de infección son especies de Candida y, menos fre-
cuentemente, Aspergillus. Entre las candidas, Candida albi-
cans representa alrededor del 50% de las especies aisladas en
los enfermos con infección fúngica sistémica, seguida de
C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. guiller-
mondii y otras, con una mortalidad atribuible de un 30%. 
C. krusei, C. parapsilosis y C. guillermondii son las especies
más resistentes a los antifúngicos3,5,7,14,16-18. 

Entre los Aspergillus, A. fumigatus, A. flavus, A. niger y 
A. terreus son los más frecuentes, con una tasa de mortali-
dad superior a la causada por las especies de Candida1,4. 

Hasta hace pocos años disponíamos de pocos antimicro-
bianos para el tratamiento de las infecciones fúngicas, algu-
nos, como la amfotericina B, con problemas de toxicidad;
otros, como los primitivos azoles, con problemas de resisten-
cia y efectos adversos o interacciones medicamentosas19,20.

En la década actual han surgido nuevos antifúngicos de
amplio espectro, como los triazoles voriconazol y posacona-
zol, y la familia de las llamadas candinas, que incluye caspo-
fungina (neumocandina), micafungina y anidulafungina
(equinocandinas), todos ellos con buena actividad frente a
la mayoría de las especies de Candida y Aspergillus causan-
tes de infecciones en humanos y apenas toxicidad y efectos
adversos21,27.

Equinocandinas

La equinocandina B fue inicialmente aislada en 1974 de
cultivos de Aspergillus spp.28 y de ella derivó en la década
de 1980 la cilofungina y en 1990 el LY-303366 (actualmen-
te anidulafungina), de Aspergillus nidulans29, estas dos últi-
mas desarrolladas en su fase inicial por el laboratorio Lilly. A
finales de 1980 el laboratorio Merck dio a conocer la neu-
mocandina caspofungina (MK-0991), extraída de caldos de
cultivo de Zalerion arboricola (ahora Glarea lozoyensis), y
en 1990 se informó de otra equinocandina, la micafungina
(FK463)30-32.

Esta familia de antifúngicos está formada por compuestos
cíclicos macrolipopeptídicos con la cadena lateral acil-lipídi-
ca unida al N, sujeta a distintos patrones de hidroxilación
(caspofungina, un ácido graso; micafungina, un complejo
aromático; y anidulafungina, una cadena alcoxitrifenilo). 

Las equinocandinas en general, entre las que por razones
prácticas incluiremos tanto la neumocandina caspofungina
como las propiamente equinocandinas, como la anidulafun-
gina y la micafungina, han demostrado en numerosos ensa-
yos clínicos resultados favorables en infecciones sistémicas
por Candida y Aspergillus y un buen perfil de seguridad26,33. 

Su mecanismo de acción antifúngico es la inhibición no
competitiva e irreversible de la síntesis del homopolímero de
la glucosa β-1,3-D-glucano, un componente necesario para
mantener la integridad de la pared celular fúngica de Candi-
da y Aspergillus al inhibir la β-1,3-D-glucano sintetasa. La
acción es más directa por la rotura del gen FKS1 y al fijarse
al gen ETG1 que se potencia con la acción sobre el FSK234-42. 

El resultado final en las levaduras se manifiesta por rotu-
ra de la estructura de la pared celular, inestabilidad osmóti-
ca y lisis final de la célula fúngica. Las células de los mamí-
feros están exentas de este tipo de glucano, por lo que,
considerando el tipo de diana selectiva, no hay posibilidad
de toxicidad cruzada. Sobre Candida la acción fungicida es
muy clara, con distintos valores de concentración mínima
fungicida (CMF), dependiendo de las especies estudiadas43.

En el caso de los Aspergillus, el principal lugar de acción
se expresa en los puntos terminales y las ramas de las hifas
donde se produce el crecimiento y la división celular, dando
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lugar a formaciones aberrantes, probablemente con poder
patógeno nulo o muy moderado40.

Debido a su mecanismo de acción, las equinocandinas
han sido consideradas por algunos las penicilinas antifún-
gicas.

ANIDULAFUNGINA

La anidulafungina es un nuevo antifúngico, lipopéptido
semisintético del núcleo de la equinocandina B, obtenido,
como hemos indicado, a partir de productos de la fermen-
tación del hongo A. nidulans. El mecanismo de acción es si-
milar al resto de las candinas ya expuesto. Está preparada
para su comercialización por Pfizer Inc. Fue aprobada para
uso clínico por la Food and Drug Administration (FDA)
americana en febrero de 2006 para el tratamiento de in-
fecciones invasoras causadas por Candida en enfermos sin
neutropenia (esofágicas, candidemias, abscesos intraabdo-
minales y peritonitis), por la Agencia Europea del Medica-
mento (EMEA) en septiembre de 2007 y recientemente en
España (febrero de 2008) sólo para el tratamiento de can-
didiasis invasora y candidemias, también en enfermos sin
neutropenia. 

Estructura química

La fórmula global de la anidulafungina es C58H73N7O17 y la
estructura desarrollada 1-[(4R,5R)-4,5-dihidroxi-N2-[[4"-(pen-
tiloxi)[1,1':4',1"-terfenil]-4-yl]carbonil]-L-ornitina] equinocan-
dina B, con un peso molecular de 1.140,30 daltons (fig. 1)44.

Actividad in vitro

Candida

La anidulafungina tiene excelente actividad fungicida in
vitro sobre muchas Candida spp., como C. albicans, C. glabra-
ta, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. famata, C. rugosa, C. ste-

llatoidea, C. krusei y C. lusitaniae, incluyendo las resistentes a
fluconazol (tabla 1), y buena sobre C. tropicalis y C. lusitaniae,
y menor sobre C. parapsilosis y C. guilliermondii17,23,25,45-52. La
comparación de actividad entre diferentes equinocandinas se
expone en la tabla 2.

Sobre C. glabrata la actividad es mayor que la caspofun-
gina55, aunque este hecho no se ha demostrado in vivo en
un modelo experimental múrido, ya que ambos antifúngicos
redujeron la misma cantidad de la carga de la levadura en
los riñones de los animales56.

La concentración mínima inhibidora (CMI) de anidulafun-
gina para las especies de Candida está en el intervalo aproxi-
mado de 0,03 a 4 mg/l. Este intervalo se mantiene para las
especies resistentes a los azoles (C. krusei), amfotericina B 
(C. lusitaniae) o caspofungina (C. parapsilosis)25,47,48,50,51,57-59.

La acción de la anidulafungina, medida por curvas de le-
talidad, es fungicida (fig. 2). La tasa de letalidad aumenta
con la concentración del antifúngico y con el tiempo de ex-
posición y es específica de especie. El tiempo para conseguir
una redución del 99% de células viables con 2 mg/l es >48 h
para C. parapsilopsis y C. guilliermondii, de 3 h para C. gla-
brata, de 13 h para C. tropicalis y de 24 h para C. krusei,
tanto si son sensibles como resistentes al fluconazol, con
acción similar a la de la amfotericina B60-62.

Respecto a la actividad de la anidulafungina en combina-
ción con otros antifúngicos, como fluconazol, itraconazol,
ketoconazol, anfotericina B y 5-fluorocitosina, depende de la
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Figura 1 Fórmula estructural de la anidulafungina.

Tabla 1 Actividad de la anidulafungina
sobre diversas levaduras  

Hongo 
Intervalo CMI CMI90

(mg/l) (mg/l)

C. albicans <0,01-2 0,06-0,25
C. glabrata <0,03-4 0,12-0,25
C. guilliermondii 0,12-4 0,5-2
C. krusei 0,01-8 0,06-1
C. lusitaniae <0,01-8 0,25-2
C. parapsilosis 0,03-8 2
C. tropicalis <0,01-2 0,06-2
C. kefyr 0,01-0,12 0,12
C. famata 0,01-16 2-8
C. dubliniensis 0,06-8 0,06-4
C. neoformans >16 >16
T. beigelii >16 >16

Elaborado sobre > 7.000 cepas. Tabla adaptada de17,53,54,121,122. CMI:
concentración mínima inhibitoria.
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99-114.qxd  27/5/08  11:50  Página 101



especie y de los antifúngicos combinados. En un estudio em-
pleando 18 cepas de C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis,
C. tropicalis y C. krusei por el método del tablero de ajedrez
se observó que las distintas combinaciones no se comportan
igual sobre las diferentes especies. Fue sinérgica con itraco-
nazol sobre una cepa de C. glabrata y antagónica con keto-

conazol para cuatro cepas de C. tropicalis. La combinación de
anidulafungina y amfotericina B demostró efecto aditivo para
cada una de las 18 cepas de Candida probadas63. 

El fluconazol no tiene efecto postantifúngico (EPAF) solo
o asociado a anidulafungina o caspofungina sobre C. albi-
cans o C. neoformans, a diferencia de la combinación de
ambas equinocandinas con amfotericina B, que muestran un
EPAF mayor de 12 h sobre Candida spp. a concentraciones
por encima de la CMI y de 0 a 2 h cuando la concentración
está por debajo de la misma64.

Se ha descrito crecimiento paradójico (efecto paradójico)
en las equinocandinas. La frecuencia con la que aparece es
diferente para cada equinocandina, más frecuente en la
caspofungina, seguido de micafungina y anidulafungina, y no
relacionado con la CMI de la equinocandina. Por especies es
más frecuente en C. dubliniensis, C. albicans y C. tropicalis
que en C. glabrata y C. krusei65,66. 

Aspergillus

La anidulafungina tiene buena actividad sobre Aspergillus
(tabla 3), que inhibe, como otras equinocandinas, el creci-
miento de los extremos de las hifas, incluyendo A. fumigatus,
con CMI90 ≤0,03 mg/l, más bajas que las de la amfotericina B y
la caspofungina, CMI90 de 0,25 y 1,0 mg/l, respectivamente,
con actividad fungistática22,23,48,58,67.
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CMI90 (mg/l)

Especie (n.º)
CSF MCF ANF

C. albicans 0,06 0,03 0,06
C. parapsilosis 1 2 2
C. glabrata 0,06 0,01 0,12
C. tropicalis 0,06 0,06 0,06
C. krusei 0,25 0,12 0,06
C. guilliermondii 1 1 2

CMI: concentración mínima inhibitoria del 90% de las cepas; CSF: caspo-
fungina; MCF: micafungina; ANF: anidulafungina. Tabla tomada de Pfa-
ller MA, et al.54.

Tabla 2 Actividad comparada de tres
equinocandinas sobre las especies
de Candida aisladas con más 
frecuencia en clínica 
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Figura 2 Acción fungicida de la anidulafungina sobre tres especies de Candida. Figuras tomadas de Cantón E, et al.61.
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La combinación de la anidulafungina con azoles (itracona-
zol y voriconazol) tiene efecto sinérgico sobre A. fumigatus
y A. flavus. Combinada con amfotericina B es sinérgica para
el 62,5% de A. fumigatus e indiferente sobre Fusarium. En
cambio la combinación es antagónica sobre algunos aisla-
dos de A. flavus y A. terreus68. 

Se ha descrito que la anidulafungina sola o en cocul-
tivo con neutrófilos o monocitos, a una concentración de
0,1 mg/l durante 24 o 48 h, inhibe el crecimiento de coni-
dias de A. fumigatus y causa malformación de las hifas. La
presencia de neutrófilos es aditiva, incluso previa retirada
del antifúngico, y los monocitos colaboran en la inhibición
del hongo en presencia de la anidulafungina69. 

Otras levaduras y hongos filamentosos

La anidulafungina también tiene actividad sobre hongos
menos frecuentes, como Mucor spp., Penicillium marneffei,
Bipolaris spicifera, Exophiala jeanselmei, Fonsecaea pedro-
soi, Madurella spp., Phialophora verrucosa, Pseudallesche-
ria boydii y Wangiella dermatitidis58, así como sobre la for-
ma quística de Pneumocystis jiroveci, a la que causan una
alteración en su citoarquitectura70.

Como la mayor parte de las equinocandinas, la anidulafun-
gina no tiene actividad significativa frente a Cryptococcus
neoformans, Fusarium spp., Trichosporon asahii, Trichospo-

ron beigelii, Sporothrix schenckii, Blastomyces dermatitidis,
Acremonium strictum, Rhizopus arrhizus, Phialophora spp.,
Histoplasma capsulatum, Cladophialophora bantiana,
Pseudallescheria boydii y Bipolaris spp., probablemente por
el bajo contenido de estas especies de glucano en sus pare-
des celulares22,48,53,67. 

Anidulafungina y biopelículas 

Se estima que un 65% de las infecciones humanas se re-
lacionan con la formación de películas biológicas71.

Muchas de las manifestaciones de las candidiasis están
asociadas con la formación de estas biopelículas, bien en la
superficie, bien en el interior de estructuras orgánicas y
biomateriales. Las células de Candida presentes en las bio-
películas son recalcitrantes al tratamiento con los antifún-
gicos convencionales. Las especies que tienden a formar
biopelículas con facilidad son C. albicans y C. parapsilosis.
En un estudio in vitro se vio que el 62,5% de Candida spp.
(C. albicans y C. tropicalis) aisladas de catéteres y el 56,3%
de las aisladas de sangre eran capaces de producir biopelí-
culas. La anidulafungina es activa sobre Candida spp. tanto
en células planctónicas como en las biopelículas72. Mostró
más actividad que la amfotericina B frente a C. albicans pre-
sente en biopelículas de 24 h de maduración (MG-CMI:
0,354 mg/l frente a 0,686 mg/l), aunque frente a C. tropica-
lis la amfotericina B fue más activa (MG-CMI: 11,285 frente
a 0,476 ml/l). En las biopelículas de 48 h de maduración, la
amfotericina B también fue más activa73-75.

La actividad de las distintas equinocandinas no es igual
frente a las mismas especies de Candida integradas en las
biopelículas (tabla 4 y fig. 3). En general ninguna tiene bue-
na acción sobre C. tropicalis74,75. 
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Hongo Intervalo CMI (mg/l) 

Acremonium strictum >16
Aspergillus flavus <0,03-0,12
Aspergillus fumigatus ≤0,03-0,12
Aspergillus terreus <0,03
Aspergillus niger <0,03
Aspergillus glaucus <0,03
Bipolaris spp. 1-4
Cladophialophora bantiana 1-4
Fusarium oxysporum 16->16
Fusarium solani >16
Phialophora spp. 1->16
Pseudallescheria boydii 1-4
Rhizopus arrhizus >16
Scedosporium prolificans 4
Blastomyces dermatitidis 2-8
Histoplasma capsulatum 2-4
Sporothrix schenckii 0,25->16

CMI: concentración mínima inhibitoria. Tabla adaptada de22,23,48,58,67,123.

Tabla 3 Actividad de la anidulafungina sobre
algunos hongos filamentosos 
oportunistas y dimórficos 

Anidulafungina Caspofungina Micafungina

Especie
Intervalo MG Intervalo MG Intervalo MG

(CMI/mg/l) (CMI/mg/l) (CMI/mg/l)

C. albicans 0,03-≥16 0,325 0,003-4 2,37 0,006-8 0,61
C. parapsilosis 2 2 2-256 5,27 0,12-2 0,49
C. tropicalis 0,06-≥16 12,2 2-256 8,97 >16 >16
C. dubliniensis 0,03-≥16 1,18 0,03-256 3,38 0,06->16 1,9

MG: media geométrica. CMI: concentración mínima inhibitoria. Tabla
adaptada de Pemán J, et al.75

Tabla 4 Actividad in vitro de tres 
equinocandinas sobre Candida spp.
en biopelículas de 24 horas 
de maduración 
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Pruebas de sensibilidad en el laboratorio

El Clinical and Laboratory Standars Institute (CLSI) en su do-
cumento M27-A2 establece las pautas para determinar la CMI
de las equinocandinas en levaduras (medio estándar RPMI:
1,640; inóculo: 0,5-2,5×103 UFC/ml; incubación a 35 oC du-
rante 24 h) por el método de microdilución. El método de difu-
sión en disco no ha sido estandarizado; no obstante, algunos
autores siguiendo las directrices del documento M44-A han
ensayado la actividad de la anidulafungina sobre 75 cepas
de Candida spp. usando discos con concentraciones de 1, 2,
5 y 10 µg con o sin dimetil sulfóxido (DMSO) (0,05-1%) y
con o sin polisorbato 80 (P-80: 0,002-2%). La mejor corre-
lación (r=0,84-0,85) la obtuvieron con discos de 2 µg de
carga y con un 1% DMSO y un 0,1% P-80, obteniendo un
punto de corte para las cepas con CMI ≤1 mg/l y un halo de
inhibición de ≥15 mm. Otros autores, utilizando discos de
2,5 µg, no observaron halo de inhibición en aquellos aislados
con CMI0 sea ≥2 mg/ml o CMI2 ≥0,5 mg/ml76-78.

El documento M38-A del CLSI para determinar la sensibili-
dad a los antifúngicos de los hongos filamentosos no describe
guías para las equinocandinas. En un estudio multicéntrico en
el que participaron ocho centros para evaluar la reproducibili-
dad inter e intralaboratorios de la actividad de la anidulafungina
contra aislados de Aspergillus, Fusarium moniliforme, Fusa-
rium solani, Paecilomyces variotii y Scedosporium apiosper-
mum a distintas horas de lectura y considerando los paráme-
tros CMI (inhibición≥50 %) y MCE (mínima concentración
efectiva que produce cambios morfológicos en las hifas) se ob-
servó un 100% de reproducibilidad para los Aspergillus y P. va-
riotii y entre el 94 y el 97,5% para S. apiospermum y Fusarium.
Estas condiciones de ensayo es probable que sean introducidas
en la nueva versión del documento M3879.

Punto de corte de las equinocandinas
para las levaduras

El CLSI, basándose en la distribución de las CMI de las
equinocandinas, en los datos farmacocinéticos y farmacodi-

námicos, en el mecanismo de acción y de resistencia y en los
trabajos de eficacia clínica correlacionada con las CMI ob-
servadas, ha asignado recientemente el punto de corte para
las equinocandinas, clasificando como sensibles a aquellos
aislados en los que la CMI de la equinocandina ≤2 mg/l y
como «no sensibles» a aquellos en los que es >2 mg/l (Mee-
ting of the CLSI Antifungal Subcommittee, June 2007).

Presentación galénica, dosis y administración

La biodisponibilidad de la anidulafungina, al igual que la
caspofungina y la micafungina, es baja (5-10%), y más si se
administra con alimentos: por ello la formulación está pre-
parada para la administración endovenosa (i.v.) en perfu-
sión. Cada vial contiene 100 mg de anidulafungina en for-
ma de polvo sólido liofilizado de color blanco-blanquecino.
La solución reconstituida contiene 3,33 mg/ml de anidula-
fungina y la solución diluida 0,36 mg/ml. Como excipientes
lleva 102,5 mg de fructosa y 6 g de etanol por vial80. 

Farmacocinética

Según distintos estudios, y para las indicaciones aprobadas
por las Agencias Reguladoras, la anidulafungina debe admi-
nistrarse en forma de una dosis única inicial de carga de 200 mg
una vez al día el primer día y posteriormente a 100 mg/día,
alcanzando la concentración del estado estacionario alrede-
dor de las 24 h después de la primera dosis. La velocidad de per-
fusión no debe superar 1,1 mg/min (equivalente a 3 ml/min). La
duración del tratamiento debe prolongarse hasta 14 días des-
pués del último cultivo positivo80-83. 

La concentración máxima plasmática se alcanza a los 
90 min aproximadamente y es de 8,6 mg/l después de la ad-
ministración de una dosis de 200 mg, seguida de otra 
de 100 mg, con un aclaramiento plasmático medio de
0,93 l h–1 (tabla 5). Estas concentraciones se mantienen ge-
neralmente con más de 1 mg/l durante el período de la dosis
y son mayores de 2 mg/l durante más del 50% del tiempo.
El área bajo la curva (ABC) es de 111,8 mg/l/h, la semivi-
da plasmática de alrededor de 26 h y la tasa de depuración
de 1,5 ml/min. El volumen de distribución del fármaco es
aproximadamente de 35-50 l y se encuentra en la mayor
parte de los compartimentos y tejidos. No atraviesa la ba-
rrera hematoencefálica. La unión a las proteínas plasmáticas
es de un 99%81,84-86. 

Estos parámetros, con poca variabilidad intersujetos, mues-
tran una curva sigmoidal, dosis-eficaz o concentración de-
pendiente tanto in vitro como in vivo87.

No hay datos de la dosis máxima acumulada de anidula-
fungina. Hay estudios con casos de dosis de 100 mg/día du-
rante más de 90 días sin efectos adversos adicionales. En vo-
luntarios sanos dosis de 260 mg han sido bien toleradas85. 
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Figura 3 Acción de la anidulafungina sobre C. albicans
integrada en biopelículas73. Figura tomada de Valentin A., et al.73.
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Metabolismo y eliminación

La anidulafungina, a diferencia de otras equinocandinas,
como caspofungina y micafungina, no es metabolizada en
el hígado, sino degradada en más del 90% lentamente en el
plasma mediante un proceso de biotransformación por pep-
tidasas no específicas que abren el anillo de la molécula for-
mando un sustrato que es degradado terciariamente por
proteasas plasmáticas. La semivida media de los productos
degradados es de aproximadamente 4 días. La eliminación
de estos productos, junto con un 10% de anidulafungina sin
metabolizar, se realiza por las heces, a través de la bilis, des-
pués de pasar por el hígado. Ni la anidulafungina ni sus me-
tabolitos se detectan en la orina84,89.

Otros datos que hay que considerar son que el aclara-
miento renal es mínimo y que las enzimas de la saliva pue-
den digerir la anidulafungica, lo que explicaría algunas in-
fecciones superficiales de brecha durante el tratamiento
con la misma90.

La anidulafungina no es sustrato inductor o inhibidor del
citocromo P450 (1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A), lo
que favorece la falta de interacciones con otros fármacos;
no obstante, teniendo en cuenta que se necesita etanol para
reconstituir el fármaco, puede existir, aunque sea poco pro-
bable, una reacción tipo disulfurán con náuseas, emesis, ru-
bor y cefalea, sobre todo en los sujetos que reciben conco-
mitantemente metronidazol91.

Anidulafungina y poblaciones 
especiales

Debido al tipo de metabolismo de la anidulafungina y al mo-
do de eliminación no se requiere ajuste de dosis en pacientes
con insuficiencia hepática leve, moderada o grave ni tam-

poco en los que tengan cualquier grado de insuficiencia re-
nal, incluidos los sometidos a hemodiálisis. 

Dos estudios abiertos definieron los efectos de la insufi-
ciencia hepática o renal en la farmacocinética de la anidu-
lafungina. Se admistró una dosis de 50 mg i.v. a sujetos con
varios grados de insuficiencia hepática o renal y se compa-
raron los parámetros resultantes con un grupo control de
individuos sanos. La diferencia entre los valores del ABC, Cl,
Cmáx, Tmáx, T1/2 y Vd para los distintos grados de insuficiencia,
incluyendo la terminal renal que requería hemodiálisis, no
fue estadísticamente significativa (p>0,005). En todos ellos
el antifúngico fue bien tolerado91,92. 

Insuficiencia hepática

En un estudio farmacocinético se evaluó una dosis de 
50 mg de anidulafungina en 24 sujetos entre 18 y 75 años.
La Cmáx fue de 2,9 mg/l (ABC: 70,0 mg/l/h) en los que tenían
función hepática normal y de 2,2, 2,3 y 1,8 mg/l para la in-
suficiencia leve, moderada (Child-Pugh clase A) (AUC: 56,
68,6 y 46,6) y grave, respectivamente. Los valores obtenidos
en los enfermos con insuficiencia hepática leve o moderada
fueron similares a los de los sujetos sanos. Estos valores fue-
ron más bajos en los casos de insuficiencia grave en compa-
ración con los controles, aunque la diferencia no tuvo signi-
ficación estadística (p > 0,05), probablemente debido a la
ascitis y al edema presentes en los enfermos, pero dentro de
los intervalos terapéuticos92-94. 

Insuficiencia renal

Teniendo en cuenta los resultados de los estudios farma-
cocinéticos de la anidulafungina en enfermos con altera-
ción de la función renal, tampoco es necesario el ajuste de
la dosis del antifúngico. En un estudio farmacocinético de
dosis única de anidulafungina (50 mg) en 32 adultos de 18
a 75 años con función renal normal o alterada, la Cmáx plas-
mática fue de 2,1 mg/l (ABC: 51,1 mg/l/h) en los que tenían
función renal normal, de 2,2 mg/l (ABC: 52,5 mg/l/h) en
los que tenían insuficiencia leve (CrCl: 51-79 ml/min), de
2,7 mg/l (ABC: 61,4 mg/l/h) en los que tenían insuficiencia
moderada (CrCl: 31-50 ml/min), de 2,3 mg/l (ABC: 54,2 mg/l/h)
en los que tenían insuficiencia grave (CrCl: <30 ml/min) y de
2,2 mg/l (ABC: 52,7 mg/l/h) en los enfermos con insuficien-
cia renal terminal93,95.

Tampoco se requiere ajuste de dosis en enfermos adultos
en función de sexo, peso o raza ni en la población geriátrica,
como se demostró, por medio de un modelo de población,
en cuatro estudios clínicos diferentes en las fases II/III en el
que se determinaron las concentraciones del aclaramiento
plasmático de anidulafungina en 600 muestras de plasma
procedentes de 225 enfermos al tercer día de recibir el fár-
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Tabla 5 Parámetros farmacocinéticos 
de tres equinocandinas   

Caspofungina  Anidulafungina  Micafungina

Dosis* 70 mg/50 mg 200 mg/100 mg 100 mg
Cmáx (mg/l) 9,9 8,2 10,1
ABC (mg.h/l) 96 110,3 167
T1/2 (h) 9-11 26,5 15-17
UPP (%) ≈97 ≈99 ≈99
Depuración (ml/h) 12 1,5 0,3**
Eliminación 35% fecal, 30% fecal, ≈70% fecal

40% urinaria <1% urinaria

* Dosis inicial/dosis diaria; ** ml/min/kg. ABC: área bajo la curva. UPP:
unión a las proteínas plasmáticas. Tabla adaptada de Kim R, et al.85.
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maco a dosis de 50, 75 o 100 mg/día para el tratamiento de
esofagitis candidiásica, candidiasis invasora o aspergilosis
invasora81,85.

Anidulafungina en niños y embarazadas

La anidulafungina no se recomienda para su uso en ni-
ños menores de 18 años debido a la escasez de datos sobre
seguridad y eficacia, aunque en un estudio multicéntrico
abierto usando dosis crecientes en 25 enfermos pediátri-
cos neutropénicos divididos en dos grupos de 2 a 11 años y
de 12 a 17 años que recibieron el antifúngico a dosis de
1,5 y 3 mg/kg inicial y de 0,75 y 1,5 mg/kg de manteni-
miento al día se vio que el comportamiento de las con-
centraciones plasmáticas (3,83/7,23 mg/l) y el Vd (0,537/
0,434 l/kg) era similar al de los adultos a los que se les ad-
ministraron 50 o 100 mg al día. En ambos grupos las dosis
fueron bien toleradas96.

No se recomienda el uso de la anidulafungina durante el
embarazo ya que se han observado leves efectos sobre 
el desarrollo en conejos a los que se les había administrado ani-
dulafungina durante el embarazo y que se excreta en la leche
de los animales. Se desconoce el riesgo potencial para los seres
humanos y si el antifúngico se excreta en la leche humana. 

Interacciones

La anidulafungina no es sustrato, inductor ni inhibidor
clínicamente relevante de ninguna isoenzima del citocromo
P450 (1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A). Cabe señalar
que los estudios in vitro no excluyen completamente posi-
bles interacciones in vivo. Se han realizado estudios de
interacción de la anidulafungina con otros medicamentos
susceptibles de ser administrados de forma concomitante.
No se recomienda ningún ajuste de dosis cuando se admi-
nistra anidulafungina a la vez con ciclosporina, voriconazol
o tacrolimus ni tampoco el ajuste de la dosis cuando se co-
administra con amfotericina B o rifampicina, ya que no cau-
sa efectos tóxicos adicionales85.

Voriconazol

La administración concomitante de anidulafungina con
voriconazol carece de efectos en las propiedades farmacoci-
néticas de la anidulafungina. En una secuencia aleatoria, 17 su-
jetos entre 20 y 40 años recibieron anidulafungina endove-
nosa (200 mg el día 1 y después 100 mg/día hasta el día 4)
junto con placebo o voriconazol oral (400 mg cada 12 h el
día 1 y luego 200 mg cada 12 h hasta el día 4) con placebo y
anidulafungina con voriconazol a las mismas pautas. Los
parámetros farmacocinéticos determinados después de la
cuarta dosis no se modificaron por la coadministración.
Tampoco se observó toxicidad y los efectos adversos detec-

tados fueron leves y de acuerdo con lo esperado para cada
uno de los fármacos97. 

Ciclosporina

La administración de ciclosporina con anidulafungina es
probable en los enfermos con infecciones fúngicas graves.
El potencial de la anidulafungina para inhibir el metabolis-
mo de la ciclosporina se estudió in vitro en lotes de fraccio-
nes proteicas de microsomas humanos hepáticos incubando
3H-ciclosporina con diferentes concentraciones de anidula-
fungina y se vio que el antifúngico no tenía efecto en el
metabolismo de la ciclosporina. Esta misma asociación tam-
bién se estudió in vivo en un estudio clínico abierto de dosis
múltiples en 12 voluntarios sanos (18-50 años). Los sujetos
recibieron una dosis de carga de anidulafungina de 200 mg
i.v., seguido de 100 mg/día del día 2 al 12, junto con una so-
lución oral de ciclosporina a dosis de 1,25 mg/kg dos veces al
día desde el día 5 al 8. Sólo se detectó un discreto aumento
de la concentración de anidulafungina (ABC: 104,5 mg/l/h
en monoterapia frente a 127,6 mg/l/h en coadministración)
después del cuarto día de las dosis de ciclosporina. Por tanto
no es necesario el ajuste de dosis de anidulafungina cuando
se administra junto con ciclosporina, como sucede con otras
candinas98,99.

Tacrolimus

La farmacocinética y seguridad de la anidulafungina fue
estudiada en voluntarios sanos que recibieron 5 mg de ta-
crolimus por vía oral en los días 1 y 13 del estudio y anidu-
lafungina, 200 mg i.v., en el día 4, seguido de 100 mg los días
5 al 13. Se determinaron diversos parámetros farmacociné-
ticos (Cmáx, ABC, T1/2, Cl y Vss). Los intervalos de confianza
(IC) del 90% y la media de los parámetros farmacocinéticos
de anidulafungina más tacrolimus para cada fármaco sólo
estuvieron dentro del 80 al 125% de intervalo de bioequi-
valencia, lo que indica la ausencia de interacciones. El co-
ciente fue de 101,6 (IC 90%: 92,77-111,22) para el ABC de
tacrolimus y de 107,2 (IC 90%: 105,1-109,4) para el ABC de
anidulafungina. Ambos fármacos fueron bien tolerados y no
se produjeron efectos adversos100. 

Amfotericina B

La anidulafungina (100 mg/día) y la amfotericina B lipo-
somal (5 mg/kg/día) fueron coadministradas en 30 enfermos
(21-79 años) con aspergilosis invasora hasta la resolución de
los signos o síntomas de la enfermedad o hasta después de 
90 días de terapia. Los parámetros farmacocinéticos (aclara-
miento de anidulafungina, Vd en el estado estacionario,
ABC y T1/2) fueron similares a los de los enfermos con candi-
diasis que no recibieron amfotericina concomitante, sin que
se detectasen efectos adversos mayores de los esperados101. 

AnidulafunginaM. Gobernado, et al.

106 36Rev Esp Quimioter 2008;21(2):99-114

99-114.qxd  27/5/08  11:50  Página 106



Resistencias

La posibilidad de desarrollo de resistencias de los microor-
ganismos a los antimicrobianos es una preocupación cons-
tante, y más cuando se trata de nuevos agentes de los que
empieza a incrementarse su uso, como es el caso de las equi-
nocandinas. La resistencia de los hongos a esta familia de
antifúngicos es rara; no obstante, se han descrito casos de
pérdida de actividad cruzada de las equinocandinas después
de tratamientos prolongados.

Mutaciones específicas en los genes FKS1 de Saccha-
romyces cerevisiae, C. albicans y C. krusei son necesarias y
suficientes para reducir la actividad de la equinocandina
caspofungina. Cambios en un grupo de aminoácidos en
ScFks1p, ScFks2p y CaFks1p definen una región conservada
en la familia de proteínas FKS1. La actividad de la glucano
sintetasa de estos mutantes es menor y por tanto las cepas
son menos sensibles102.

En un enfermo con endocarditis por C. parapsilosis en
válvula protésica se detectó desarrollo de resistencia de la
levadura a caspofungina y micafungina (CMI >16 mg/l), pe-
ro no a anidulafungina (CMI: 2 mg/l)59. Recientemente se ha
descrito una candidemia de brecha por esta misma levadu-
ra103 en enfermos con esofagitis por C. albicans tratados
con caspofungina o micafungina104,105, así como un aumen-
to progresivo de las CMI de las tres candinas (micafungina,
caspofungina y anidulafungina) para C. albicans asociado a
la adquisición de mutaciones en el gen FKS1106. También en
cepas de C. krusei, una de ellas en un enfermo con leucemia
mieloide, se ha detectado menor sensibilidad a las equino-
candinas debido a mutaciones en FKS1 (T2080K)107,108. Mo-
dificaciones en los aminoácidos por mutaciones en el mismo
gen FKS1 (sustitución S678P), a semejanza de lo que ocurre
en las Candida, pueden conferir resistencia a las equinocan-
dinas de A. fumigatus109,110.

El riesgo potencial de pérdida de actividad de las cándi-
das frente a los hongos después de su administración pro-
longada aconseja tanto con fines clínicos como epidemioló-
gicos realizar habitualmente pruebas de sensibilidad. 

Anidulafungina e infecciones 
en modelos animales

Candidemias

En un modelo animal de conejo con candidiasis disemi-
nada en el que la infección fue tratada con anidulafungina
(0,5 o 1 mg/kg/día), amfotericina B (1 mg/kg/día) o flucona-
zol (10 mg/kg/día), en todos los grupos se observó un grado
similar de la eliminación de la Candida en hígado, bazo,
riñón, pulmón, vena cava y cerebro. Las concentraciones
plasmáticas de creatinina fueron mayores en los animales
tratados con amfotericina B (p<0,001) en comparación con

los tratados con fluconazol y anidulafungina. La actividad
de la anidulafungina, que se comportó como fungicida, de-
pendía de la concentración111. 

En un estudio de comparación de dosis en conejos inmu-
nodeprimidos con candidiasis esofágica por C. albicans resis-
tente al fluconazol se compararon anidulafungina, fluconazol
y amfotericina B y se vio que el tratamiento con anidulafun-
gina eliminó C. albicans de todos los lugares (lengua, orofa-
ringe, esófago, estómago y duodeno) en comparación con la
amfotericina B, que sólo redujo el número de unidades for-
madoras de colonias (UFC) en la lengua (p<0,05)57. 

Las propiedades farmacocinéticas de la anidulafungina
también se han evaluado en un modelo experimental de co-
nejo con candidiasis diseminada subaguda, en el que se ob-
servó que la disminución de las UFC de C. albicans del riñón
de los animales fue dosis-dependiente (0,5 mg/kg/día o ma-
yor), aumentando significativamente la supervivencia a do-
sis de 20 mg/kg/día (p<0,05)112. 

En ratones neutropénicos con candidiasis diseminada por
cepas de C. glabrata se realizaron estudios farmacodinámi-
cos de 24 h para comparar la eficacia de anidulafungina,
fluconazol y amfotericina B. La anidulafungina produjo un
efecto fungicida letal máximo (Emáx) de 1,4 a 1,9 log10 UFC/g
en el tejido renal sin ser influenciado por la resistencia de
C. glabrata al fluconazol o a la amfotericina B. Sobre las ce-
pas sensibles al fluconazol, la anidulafungina fue superior
al mismo. Ésta mantuvo durante 96 h una disminución per-
sistente de la carga fúngica renal después de una dosis
≥8 mg/kg/día113.

Recientemente otros autores han informado del curso
de actividad de la anidulafungina en un modelo múrido de
infección diseminada por C. albicans, C. tropicalis y C. gla-
brata calculando los índices de farmacocinética-farmaco-
dinamia (PK-PD), tales como porcentaje de tiempo que la
concentración plasmática del fármaco está por encima de
la CMI, cociente del ABC de 0 a 24 h y CMI y cociente de la
Cmáx y la CMI y su correlación con la eficacia in vivo mi-
diendo el número de levaduras en los cultivos de muestras
renales después de 96 h de terapia. Las concentraciones
máximas en el plasma y las ABC fueron lineales al aumento
de dosis (2-16 log2). En el estudio se sugiere que el índice
Cmáx/CMI es el más predictivo de eficacia, siendo la anidu-
lafungina igual de eficaz frente a las tres especies estudia-
das e independiente de sus CMI para ella (0,015 a 2 mg/l).
También se observó EPAF114. 

Aspergilosis

La eficacia y tolerabilidad de la anidulafungina se estudió
en un modelo experimental de aspergilosis pulmonar inva-
sora en conejos con neutropenia persistente en los que me-
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joraron las lesiones pulmonares y la supervivencia, sin prue-
bas de efectos adversos o toxicidad115. 

En otro estudio, también en un modelo de conejo con
aspergilosis diseminada, la administración de anidulafungi-
na (5 o 10 mg/kg/día) se asoció con una supervivencia más
prolongada, reducción de la antigenemia y menor tamaño
de las colonias de A. fumigatus pulmonares y renales, de
0,5-1,5 cm antes del tratamiento a menos de 0,1 cm des-
pués del mismo116.

En el mismo tipo de modelo experimental, la anidulafungi-
na asociada a voriconazol se comportó de manera sinérgica117. 

Estudios clínicos

Estudios en humanos han demostrado buena respuesta al
tratamiento con anidulafungina de las candidiasis esofági-
cas e invasoras con o sin candidemia y en infecciones de
mucosas en las que habían fracasado otros antifúngicos, co-
mo el fluconazol (tabla 6).

En un estudio en fase I 30 voluntarios sanos recibieron
dosis crecientes de anidulafungina, 75 mg de carga y 50 mg
de mantenimiento, hasta 260 mg de carga y 130 mg de man-
tenimiento, durante 10 días para determinar la dosis máxima.
Sólo se detectó elevación de las transaminasas con la dosis
más alta88. 

Candidiasis esofágica

La anidulafungina se evaluó en un pequeño estudio
abierto en fase II-III en el que se incluyeron 19 enfermos (17
tenían sida) con candidiasis orofaríngea o esofágica (confir-
mada por endoscopia), documentada microbiológicamente,
sin respuesta a un tratamiento previo con fluconazol (>200
mg/día) durante 14 días o más118. La anidulafungina se ad-
ministró a una dosis de carga de 100 mg, seguida de 50
mg/día durante 2 o 3 semanas. C. albicans se identificó al
inicio en 18 enfermos, 5 con infección mixta por C. albicans
y C. glabrata; en 11 enfermos eran resistentes al fluconazol.
Al final del estudio 18 enfermos tuvieron respuesta favora-
ble y el antifúngico fue bien tolerado. 

La eficacia de la anidulafungina comparada con el flu-
conazol se evaluó en un estudio aleatorizado, doble ciego y
controlado en el tratamiento de esofagitis candidiásica
probada endoscópicamente82. Se incluyeron 601 enfermos
de 18 a 65 años, 504 de los cuales entraron en el análisis de
evaluación. La anidulafungina se administró i.v. a razón de
100 mg de carga y 50 mg/día de mantenimiento y flucona-
zol oral 200 mg de carga y 100 mg/día de mantenimiento.
Los enfermos se valoraron al inicio y al final de la terapia y
2 semanas después de finalizar la misma. En el grupo de
anidulafungina 26 enfermos recibieron antirretrovirales y
58 en el de fluconazol. Se aislaron C. albicans (91%), C. gla-
brata (2%) y C. tropicalis (<1%). Al final de la terapia se
evaluaron 249 enfermos en la rama de anidulafungina y
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Tabla 6 Resumen de los principales estudios clínicos

Autor Tipo de estudio
Número de

Infección 
Dosis (mg/día) Evolución favorable

enfermos inicial/siguientes días y comentarios

Thye88 Voluntarios sanos 30 — Desde 75/50 hasta 260/130 Elevación de las transaminasas  
Estudio de dosis con la dosis más alta

Vázquez118 Abierto 19 (17 con sida) Orofaríngea 100/50, i.v. 97,4% (11 cepas eran
Esofágica resistentes a FNZ)

Krause82 ANF frente a FNZ 
Aleatorizado, doble 601 Esofágica ANF: 100/50, i.v. Inicial: ANF, 97,2%;

ciego, controlado FNZ: 200/100, oral FNZ, 98%
Seguimiento: ANF, 64,4%;

FNZ, 89,5%
Krause82,120 Abierto 123 Candidemia 100/50, i.v. Mejoría: 84, 90, 89%

150/75, i.v. Cura: 75, 85, 83%
200/100, i.v.

Reboli83 Aleatorizado, doble 261 Candidemia y ANF: 200/100, i.v. Final de la terapia i.v.: 
ciego, controlado candidiasis invasora FNZ: 800/400, i.v. ANF: 75,6%; FNZ: 60,2%

Posibilidad de seguir con Seguimiento:  ANF: 65%;
FNZ oral, 400 mg/día FNZ: 44%

ANF: anidulafungina; FNZ: fluconazol.
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250 en la de fluconazol; la respuesta endoscópica favorable
fue similar en los dos grupos (97,2 y 98,9%). A las 2 sema-
nas de seguimiento el mantenimiento de la respuesta en-
doscópica favorable fue menor en el grupo de la anidula-
fungina (64,4%) que en el de fluconazol (89,5%) (p<0,001).
Esto puede tener algunas explicaciones, como que en el gru-
po de fluconazol recibieron antirretrovirales más enfermos, lo
que podría confundir los resultados, y, por otra parte, a las
menores concentraciones las equinocandinas en la punta
de los villi. Esta mayor tasa de recaída también se ha visto
con caspofungina119.

Candidemia

En un estudio en fase II abierto para intervalo de dosis
realizado en 24 centros de los EE. UU. se incluyeron 123 en-
fermos con candidemia e infección activa que recibieron
anidulafungina a dosis de carga de 100, 150 y 200 mg al
día, seguido de dosis de mantenimiento de 50, 75 o 100
mg/día; fueron seguidos hasta un máximo de 42 días82,120.
Especies de Candida se obtuvieron en 116 enfermos (C. albi-
cans: 53%; C. glabrata: 31%; C. parapsilosis: 9%; C. tropi-
calis: 9%; y C. krusei: 4%). La evolución favorable inicial
(cura o mejoría) de los 83 enfermos que completaron el
estudio fue del 84, 90 y 89 % con las dosis de 50, 75 y
100 mg/día, respectivamente, y la de los 68 enfermos con
cura definitiva fue del 72, 85 y 83%, incluidos los que tenían
una puntuación de APACHE-II (Acute Physiology And Chro-
nic Health Evaluation) elevada. Las tasas de erradicación de
Candida fueron del 74, 85 y 89% para las dosis de 50, 75, y
100 mg de mantenimiento, respectivamente. No hubo ten-
dencia de superioridad con las dos dosis más altas. La anidu-
lafungina se toleró bien con todas las dosis, aunque se de-
tectó hipopotasemia en un 10% en el grupo que recibió la
dosis más baja. 

Anidulafungina frente a fluconazol

En otro estudio clínico publicado en 2007 se ha demos-
trado la superioridad de la anidulafungina sobre el flucona-
zol en la candidiasis invasora83. Se trataba de un ensayo clí-
nico en fase III, multicéntrico, aleatorizado 1:1 y doble
ciego, diseñado para comprobar la no inferioridad de la ani-
dulafungina frente al fluconazol. Los enfermos incluidos,
adultos >16 años, con candidemia y/o cadidiasis invasora
y estratificados según el índice APACHE, fueron asignados
aleatoriamente para recibir anidulafungina endovenosa
(200 mg el día 1 y después 100 mg al día) o fluconazol endove-
noso (800 mg el día 1 y luego 400 mg diarios). Los fármacos
en estudio se administraron de 14 a 42 días y por lo menos
14 días después de negativizarse el hemocultivo. Después de
10 días de terapia i.v., y a discreción de los investigadores,
los enfermos podían recibir fluconazol oral (400 mg/día) si
estaban afebriles, los hemocultivos eran negativos, tenían
mejoría clínica y toleraban la vía oral. La dosis de fluconazol

se ajustó en los enfermos con insuficiencia renal (aclara-
miento de creatinina ≤50 ml o en hemodiálisis). 

La candidemia o candidiasis invasora se definió como al
menos un hemocultivo positivo o cultivos obtenidos de lu-
gares teóricamente estériles dentro de las 96 h previas a la
inclusión en el estudio. 

Los criterios de inclusión fueron: fiebre o hipotermia, hi-
potensión, signos y síntomas de candidiasis invasora o ha-
llazgos radiográficos; los de exclusión incluían más de 48 h de
terapia previa con antifúngicos sistémicos, administración
profiláctica con azoles durante más de 1 semana en los
30 días antes de entrar en el estudio, candidiasis con fracaso
terapéutico previo, infección por C. krusei, endocarditis, os-
teomielitis, meningitis y enzimas hepáticas elevadas. Se re-
comendó quitar el catéter central a todos los enfermos con
candidemia. Los signos y síntomas de infección se evaluaron
al inicio, diariamente durante el tratamiento, al final de la
terapia i.v., al final de la terapia oral y a las 2 y 6 semanas
después del final de toda la terapia. 

Un total de 261 enfermos entraron en el estudio, 245 en
la población modificada con intención de tratar (127 asig-
nados a la anidulafungina y 118 al fluconazol); de estos
245 en el primer análisis el 89% sólo tenían candidemia.
La distribución de las especies de Candida fue similar en
los dos grupos. En la rama tratada con anidulafungina en
un 62% la infección fue producida por C. albicans y un
5,7% por C. glabrata. En el grupo tratado con fluconazol
un 59% fueron C. albicans y un 25,4% C. glabrata. Sólo
el 3 % de los pacientes eran neutropénicos (neutrófilos,
≤ 500 ml). 

Al final de la terapia i.v. tuvieron buena evolución un
75,6 % de los enfermos tratados con anidulafungina en
comparación con el 60,2% de aquellos a los que se les ad-
ministró fluconazol, es decir, una diferencia de 14,4 puntos
porcentuales (CI 95%: 3,85-26,99). A la segunda semana del
período de seguimiento la tasa de respuesta fue del 65 y
49%, respectivamente (CI 95%: 3,14-27,68) y del 56 y 44%
a la sexta semana de seguimiento (CI 95%: -0,6-24,28). La
tasa de mortalidad fue del 23% en la rama de la anidula-
fungina y del 31% en la del fluconazol (p=0,13). 

Entre los enfermos con sólo candidemia (89 %) la res-
puesta favorable al final de la terapia i.v. fue del 75,9% en
el grupo de la anidulafungina y del 61,2% en el del fluco-
nazol (p =0,02). En las otras formas de candidiasis invasora
la proporción de enfermos con buena respuesta fue del
72,7% para la anidulafungina y del 53,3% para el fluco-
nazol. 

La erradicación de C. albicans fue del 81,1% para la ani-
dulafungina y del 62,3 % para el fluconazol (p = 0,02). La
erradicación de C. parapsilosis en el grupo de anidulafungi-
na fue menor que la de las otras especies.
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Los tipos de efectos adversos y su frecuencia fueron simi-
lares en ambos grupos: el 24,4% en el de anidulafungina y
el 26,4% en el de fluconazol. 

Las limitaciones de este estudio incluyen la pequeña pro-
porción de enfermos con neutropenia, los pocos enfermos con
candidiasis invasora no candidémica y la exclusión de niños. 

Con este estudio se demostró por primera vez la superio-
ridad de la anidulafungina sobre el antifúngico comparado,
fluconazol.

En otro ensayo pequeño reciente103 la anidulafungina se
administró a 35 enfermos con varias clases de candidiasis. El
antifúngico se administró más frecuentemente a los enfer-
mos con insuficiencia hepática y a aquellos que recibieron
fármacos con interacciones potenciales con caspofungina.
En la mayoría de los enfermos la respuesta fue favorable y
sin efectos adversos, salvo uno con reacción asociada a la
infusión, incluidos los que llevaron concomitantemente me-
tronidazol; no obstante, en un enfermo apareció una candi-
demia de brecha debida a C. parapsilosis.

Efectos adversos y contraindicaciones

Como hemos indicado, debido a que el mecanismo de ac-
ción de las equinocandinas se ejerce sobre la diana específi-
ca que es el complejo enzimático β-(1,3)-glucan sintetasa
de la pared fúngica, la anidulafungina, de la misma manera
que la caspofungina y la micafungina, evitan la toxicidad
sobre las células de los mamíferos observadas con otros an-
tifúngicos, como la amfotericina B36.

Durante la fase de ensayos clínicos más de 900 sujetos
recibieron dosis únicas o múltiples de anidulafungina por
vía intravenosa: 672 en ensayos en fases II/III (287 pacientes
con candidemia/candidiasis invasora, 355 pacientes con
candidiasis oral/esofágica y 30 pacientes con aspergilosis in-
vasora) y 257 en ensayos en fase I. En todos ellos los efectos
adversos fueron poco frecuentes81-83.

Durante la fase I, para el ajuste de la dosis, las reacciones
relacionadas con la infusión (disnea, náuseas y vértigo) sólo
se observaron en un enfermo, de 30 voluntarios sanos reclu-
tados, que había recibido 130 mg/día de anidulafungina, y
éstas desaparecieron a los pocos minutos del comienzo88.

En el estudio en fase II de intervalo de dosis que evaluó la
eficacia de la anidulafungina en 123 enfermos con candide-
mia sólo un 5% de los enfermos tratados en cada uno de los
tres grupos (50, 75 y 100 mg/día) sufrió EA82,121. 

En los ensayos clínicos en fase III comparando anidula-
fungina (50 mg/día) con fluconazol (100 mg/día) en 601 en-
fermos con candidiasis esofágica, los efectos adversos por
cualquier causa tuvieron una tasa similar en ambos grupos

de tratamiento (anidulafungina, 9,3%, y fluconazol, 12%)82.
La mayoría de los efectos adversos se relacionaron con la
enfermedad subyacente y sólo se observaron dos casos gra-
ves en cada una de las ramas. Los efectos adversos bioquí-
micos fueron muy escasos e incluyeron elevación transitoria
de las enzimas hepáticas, inferior al 1,5%. La anidulafungi-
na no modificó el intervalo QT del ECG.

Durante el ensayo central83 se notificaron reacciones ad-
versas relacionadas con la perfusión de anidulafungina que
incluyeron rubor/sofocos (2,3%), prurito (2,3%), erupción
(1,5%) y urticaria (0,8%). Otras reacciones adversas relacio-
nadas con el tratamiento que ocurrieron en ≥1% de los pa-
cientes durante el ensayo central incluyeron hipopotasemia
(3,1%), diarrea (3,1%), elevación del ALT (2,3%), enzimas
hepáticas elevadas (1,5%), fosfatasa alcalina sérica elevada
(1,5%) y bilirrubinemia elevada (1,5%). Parte de las reaccio-
nes adversas relacionadas con el fármaco (MedDRA) inclui-
das en la base de datos de este ensayo (correspondiente a la
dosis de 100 mg [n=204]) y que fueron notificadas como
frecuentes (≥1/100 a ≤1/10) o poco frecuentes (≥1/1.000 a
<1/100) se incluyen en la tabla 7. Las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

En Pediatría en un estudio en fase II en el que se admi-
nistró anidulafungina a 24 niños en dos grupos (2 a 11 años
y 12 a 17 años) con dosis de 0,75 o 1,5 mg/kg de peso cor-
poral por día se informó de efectos adversos leves o mode-
rados en cada uno de los grupos, pero sólo cuatro pudieron
posible o probablemente relacionarse con el fármaco. Estos
efectos adversos incluían malestar, rubor y eritema facial,
elevación del nitrógeno ureico, fiebre e hipotensión96. 
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