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recommendations to be made. Echinocandin resistance is

uncommon and has little clinical relevance.
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Introducción
Las equinocandinas han supuesto un avance significa-

tivo en el tratamiento de la infección fúngica invasora. La
anidulafungina es una nueva equinocandina que, como las
otras, actúa inhibiendo la pared celular de los hongos me-
diante la inhibición de la síntesis de (1,3)-�-D-glucano1,2.
Es un lipopéptido semisintético sintetizado a partir de un
compuesto obtenido en la fermentación de Aspergillus ni-
dulans. Actualmente existen otras 2 equinocandinas, cas-
pofungina y micafungina, que han sido autorizadas para
el tratamiento de las infecciones fúngicas humanas1,2. 

El objetivo de este artículo es la revisión de la activi-
dad in vitro de la anidulafungina y su comparación con
caspofungina y micafungina. Para ello, la revisión se ha
dividido en dos partes. La primera de ellas versará sobre
la actividad que tiene este antifúngico contra las levadu-
ras y la segunda, contra los hongos filamentosos. En la
parte final se analiza los datos existentes sobre la resis-
tencia de los hongos a las equinocandinas y el llamado
efecto paradójico.

Actividad in vitro contra levaduras
El espectro de actividad de las equinocandinas contra

las levaduras no es completo. Su espectro abarca Candi-
da spp., incluidas aquellas que son resistentes a los azo-
les y a la anfotericina B1-4. Sin embargo, carecen de activi-
dad contra basidiomicetos entre los que se incluyen
Cryptococcus spp. y Trichosporon spp. Las equinocandinas
son fungicidas contra Candida spp.

Hay dos metodologías de referencia para analizar la
sensibilidad de las levaduras a las equinocandinas. Éstas
han sido diseñadas por el Clinical Laboratory Standards
Institute (CLSI) de Estados Unidos y por el Subcommit-
tee on Antifungal Susceptibility Testing (AFST) del Euro-
pean Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) de la European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases5,6. Esta revisión incluye única-
mente resultados de sensibilidad in vitro obtenidos por
una de estas metodologías. Estas dos técnicas producen
resultados comparables, aunque muestran ligeras discre-
pancias que quedan recogidas en la tabla 1. EUCAST to-
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davía no ha establecido puntos de corte para las equino-
candinas. Por el contrario, el CLSI ha alcanzado un con-
senso para el punto de corte de sensibilidad y lo ha esta-
blecido en � 2 mg/l para las 3 equinocandinas3. 

Las tablas 2 y 3 muestran los datos de sensibilidad de
las 3 equinocandinas obtenidos mediante metodología
EUCAST en el Servicio de Micología del Centro Nacio-
nal de Microbiología6. La anidulafungina tiene una exce-
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TABLA 1. Principales diferencias entre la metodología de referencia del EUCAST y del CLSI
EUCAST E. def 7.1 CLSI M27 A2

Placas de microdilución Fondo plano Fondo redondo

Medio de cultivo RPMI 1640 RPMI 1640

Concentración de glucosa 2% 0,2%

Inóculo 0,5-2,5 � 105 UFC/ml 0,5-2,5 � 103 UFC/ml

Incubación 24 h 48 h

Forma de lectura Espectrofotométrica Visual

Estimación de la CMI
Concentración más baja del antifúngico que 
alcanza un 50% de inhibición al compararla 

con el pocillo control de crecimiento

Concentración más baja del antifúngico 
que alcanza una inhibición prominente 
al compararlo con el pocillo control de 

crecimiento 

TABLA 2. Actividad in vitro en mg/l de anidulafungina, caspofungina y micafungina contra Candida spp.
Especie n Antifúngico Media geométrica Moda CMI50 CMI90 Intervalo

C. albicans 280 Anidulafungina 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03-1

Caspofungina 0,07 0,06 0,06 0,12 0,03-1

Micafungina 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03-0,5

C. parapsilosis 145 Anidulafungina 0,7 1 1 2 0,03-2

Caspofungina 0,76 1 1 1 0,06-4

Micafungina 0,38 0,5 0,5 1 0,03-2

C. glabrata 114 Anidulafungina 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03-0,5

Caspofungina 0,12 0,12 0,12 0,25 0,03-0,5

Micafungina 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03-0,03

C. tropicalis 70 Anidulafungina 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03-0,06

Caspofungina 0,08 0,12 0,12 0,25 0,03-0,25

Micafungina 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03-0,03

C. krusei 35 Anidulafungina 0,03 0,03 0,03 0,06 0,03-0,06

Caspofungina 0,3 0,25 0,25 0,5 0,12-0,5

Micafungina 0,03 0,03 0,03 0,06 0,03-0,12

C. guilliermondii 15 Anidulafungina 0,87 1 1 16 0,06-32

Caspofungina 0,72 0,5 0,5 16 0,25-32

Micafungina 0,16 0,12 0,12 16 0,03-32

C. lusitaniae 16 Anidulafungina 0,04 0,03 0,03 0,12 0,03-0,25

Caspofungina 0,43 0,5 0,5 1 0,06-1

Micafungina 0,03 0,03 0,03 0,12 0,03-0,25

S. cerevisiae 18 Anidulafungina 0,08 0,12 0,12 0,25 0,03-0,25

Caspofungina 0,34 0,5 0,5 1 0,06-1

Micafungina 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03-0,06

C. kefyr 10 Anidulafungina 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03-0,03

Caspofungina 0,12 0,03 0,03 0,12 0,03-0,12

Micafungina 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03-0,03

Datos obtenidos en el Servicio de Micología del Centro Nacional de Microbiología.



lente actividad contra C. albicans, C. glabrata, C. tropi-
calis, C. krusei, C. lusitaniae, Saccharomyces cerevisiae y
C. kefyr. Más del 99% de las cepas analizadas fueron in-
hibidas por concentraciones � 0,25 mg/l (tabla 3). La ac-
tividad in vitro de anidulafungina fue similar a la de mi-
cafungina, mientras que la actividad in vitro de
caspofungina fue ligeramente menor (tablas 2 y 3). Sin
embargo, para C. parapsilosis y especialmente C. gui-
lliermondii la actividad in vitro es menos potente para
todas las candinas. En el caso de C. parapsilosis todas las
cepas fueron inhibidas por concentraciones de 2 mg/l de
anidulafungina y micafungina (tabla 3). Para C. gui-
lliermondii se necesitaron 32 mg/l para inhibir todas
las cepas, aunque más del 90% de las cepas fueron in-
hibidas por concentraciones � 2 mg/l de anidulafungi-
na y � 1 mg/l de caspofungina y micafungina (tabla 3).
Teniendo en cuenta los puntos de corte elaborados por el
CLSI3, cualquier equinocandina sería activa contra la

inmensa mayoría de los aislados y especies recogidos en
las tablas 2 y 3. 

Teniendo en cuenta la epidemiología de la infección fún-
gica invasora causada por levaduras en España7, se pue-
de afirmar que las equinocandinas son una buena opción
de tratamiento ya que tienen una excelente actividad con-
tra las 5 especies que causan el 97% de las infecciones in-
vasoras, como C. albicans, C. parapsilosis, C. glabrata, C.
tropicalis y C. krusei. Asimismo son activas contra otros
patógenos que pueden ser considerados emergentes como
S. cerevisiae y C. kefyr (tablas 2 y 3). Por otro lado, la úni-
ca especie en la que se han detectado aislados con concen-
traciones mínimas inhibitorias (CMI) elevadas, C. gui-
lliermondii, es una patógeno muy poco frecuente en
nuestro entorno7. Además, recientemente se han descrito
2 nuevas especies relacionadas con C. parapsilosis: C. ort-
hopsilosis y C. metapsilosis. El análisis de la sensibilidad
a las equinocandinas de estas nuevas especies indica que
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TABLA 3. Porcentajes acumulados de sensibilidad de anidulafungina, caspofungina y micafungina contra Candida spp. 

Especie n Antifúngico
Porcentaje acumulado de cepas sensibles a la correspondiente concentración 

mínima inhibitoria (mg/l) de:

0,03 0,06 0,12 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32

C. albicans 280 Anidulafungina 98,6 99,3 99,3 99,3 99,3 100

Caspofungina 21,4 62,5 90,7 99,3 99,3 100

Micafungina 99,3 99,3 99,3 99,6 100

C. parapsilosis 145 Anidulafungina 0,7 3,4 4,1 14,5 41,4 86,9 100

Caspofungina 0 0,7 1,4 4,8 38,6 94,5 98,6 100

Micafungina 5,5 9 13,8 37,9 75,2 97,9 100

C. glabrata 114 Anidulafungina 97,4 98,2 99,1 99,1 100

Caspofungina 3,5 25,5 76,3 98,2 100

Micafungina 100

C. tropicalis 70 Anidulafungina 97,1 100

Caspofungina 20 40 88,6 100

Micafungina 100

C. krusei 35 Anidulafungina 88,6 100

Caspofungina 0 0 5,7 65,7 100

Micafungina 88,6 97,1 100

C. guilliermondii 15 Anidulafungina 0 6,7 6,7 20 33,3 80 93,3 93,3 93,3 93,3 100

Caspofungina 0 0 0 13,3 66,7 99,3 93,3 93,3 93,3 93,3 100

Micafungina 20 33,3 66,7 86,7 86,7 93,3 93,3 93,3 93,3 93,3 100

C. lusitaniae 16 Anidulafungina 68,8 93,8 100

Caspofungina 0 6,3 12,5 25 75 100

Micafungina 93,8 93,8 93,8 100

S. cerevisiae 18 Anidulafungina 27,8 38,9 83,3 100

Caspofungina 0 17,6 17,6 35,3 82,4 100

Micafungina 94,1 100

C. kefyr 10 Anidulafungina 100

Caspofungina 60 90 100

Micafungina 100

Datos obtenidos en el Servicio de Micología del Centro Nacional de Microbiología.



tienen una buena actividad con CMI menores que frente
a C. parapsilosis, especialmente la anidulafungina8.

Además de los datos ofrecidos más arriba, existen pocos
trabajos donde se analice la actividad in vitro de las equi-
nocandinas. El más extenso ha sido realizado por Pfaller
et al3, en que se ha comparado la actividad de las 3 equi-
nocandinas mediante la metodología del CLSI. Para ello
han analizado 5.346 cepas aisladas en sangre o en otras
muestras estériles. Los datos obtenidos por esos autores
son muy parecidos a los de las tablas 2 y 3. Así, más del
90% de las cepas de C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis,
C. krusei, C. lusitaniae y C. kefyr fueron inhibidas por con-
centraciones � 0,5 mg/l. Al igual que ocurre con la meto-
dología EUCAST, las equinocandinas tuvieron una me-
nor actividad contra C. parapsilosis y C. guilliermondii,
aunque más del 90% de las cepas fueron inhibidas por con-
centraciones � 2 mg/l. En este trabajo, también se recoge
la actividad de las equinocandinas contra C. famata, que
tiene un patrón de sensibilidad similar al de C. parapsilo-
sis.

Actividad in vitro contra hongos
filamentosos

Hay dos metodologías de referencia para analizar la
sensibilidad de las levaduras a las equinocandinas, reali-
zadas por el CLSI de Estados Unidos y por el EUCAST9,10.
Para ambas metodologías la estimación de la concentra-
ción del antifúngico que produce la inhibición del hongo
filamentoso no se establece mediante la clásica CMI, sino
mediante la concentración mínima efectiva (CME), que se

conoce como la mínima concentración del antifúngico en la
que se empieza a observar alteraciones microscópicas en
las hifas11. Recientemente, Espinel-Ingroff et al12 han pu-
blicado las condiciones óptimas para ensayar la anidula-
fungina contra hongos filamentosos. Así establece que
para Aspergillus spp. y Paecilomyces variotii se debe esta-
blecer la CME a las 24 h, mientras que para Scedosporium
apiospermum se recomienda a las 48 h. Sin embargo, para
Fusarium spp. se recomienda establecer el punto de corte
estimando la CMI a las 48 h12.

La mayoría de los estudios in vitro se han realizado si-
guiendo el estándar del CLSI9. El espectro de actividad de
anidulafungina contra los hongos filamentosos es amplio.
Así, tiene actividad contra diferentes especies de Aspergi-
llus, incluyendo A. terreus resistente a la anfotericina B y
A. fumigatus resistente al itraconazol13. En la tabla 4 se
recoge la actividad de la anidulafungina comparada con
la de caspofungina14 y micafungina de varias especies de
Aspergillus. En ella se puede observar que todas las equi-
nocandinas tienen una buena actividad contra las especies
de Aspergillus estudiadas (tabla 4) y destaca que la anidu-
lafungina y la micafungina tienen una mayor actividad
in vitro como lo demuestran las CME50 y CME90. Otros
autores han comunicado CMI más elevadas para A. fla-
vus (CME90, 1mg/l)15 y para A. glaucus (intervalo de
CME, � 0,03-> 8 mg/l).

La actividad de anidulafungina y caspofungina contra
otros hongos filamentosos no es uniforme, pero hay que te-
ner en cuenta que los datos comunicados son escasos. Así,
es variable contra Madurella micetomatis, Paecilomyces
spp., Penicillium marneffei, S. apiospermum, Curvula-
ria spp., Alternaria spp., Exophiala spp., Fonsecaea pe-
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TABLA 4. Actividad in vitro en mg/l de anidulafungina, caspofungina y micafungina contra Aspergillus spp. 
Especie n Antifúngico Media geométrica CME50 CME90 Intervalo

A. fumigatus 29 Anidulafungina � 0,03 � 0,03 � 0,03 0,03-0,03

Caspofungina 0,06 0,06 0,12 0,03-0,25

Micafungina � 0,03 � 0,03 0,03 0,03-0,03

A. fl avus 18 Anidulafungina � 0,03 � 0,03 � 0,03 0,03-0,03

Caspofungina 0,05 0,06 0,12 0,03-0,25

Micafungina � 0,03 � 0,03 � 0,03 0,03-0,03

A. terreus 16 Anidulafungina � 0,03 � 0,03 � 0,03 0,03-0,03

Caspofungina 0,06 0,06 0,12 0,03-0,12

Micafungina � 0,03 � 0,03 � 0,03 0,03-0,03

A. niger 3 Anidulafungina – – – 0,03-0,03

Caspofungina – – – 0,06-0,12

Micafungina – – – 0,03-0,03

A. glaucus 1 Anidulafungina – – – 0,03

Caspofungina – – – 0,12

Micafungina – – – 0,03

Total � 67 Anidulafungina � 0,03 � 0,03 � 0,03 0,03-0,03

Caspofungina 0,062 0,06 0,125 0,03-0,25

Micafungina  � 0,03 � 0,03 � 0,03 0,03-0,03

CME: concentración mínima efectiva.
Datos del Servicio de Microbiología y Parasitología del Hospital Universitario de Valme.



drosoi, Phialophora spp., Pneumocystis jiroveci, Bipolaris
spp., Chladophialophora spp. y Pseudallescheria boydii7,10.
No parece que tenga actividad contra Blastomyces derma-
titidis, Histoplasma capsulatum, Sporothrix schenckii, Fu-
sarium spp., Rhizopus spp., y S. prolificans13,15-17. 

La actividad de anidulafungina contra estos hongos es
similar a la de caspofungina (CMI, 1-> 8 mg/l) y menor que
la micafungina (CMI, � 0,12-0,5 mg/l); esta última mues-
tra actividad contra la fase micelial de los hongos dimórfi-
cos, excepto contra Paracoccidioides brasiliensis, para el
que no tiene actividad contra ninguna de las fases15.

Dada la problemática de cómo hacer la lectura de la ac-
tividad in vitro de las equinocandinas contra los hongos
filamentosos y de que la determinación de la CME es sub-
jetiva y a la vez cualitativa, recientemente se ha publicado
un trabajo18 en el que se hace una tentativa para determi-
nar la actividad in vitro de este grupo de antifúngicos con-
tra A. flavus, A. fumigatus y A. terreus, midiendo la dis-
minución de la actividad metabólica en presencia de las
3 equinocandinas y comparando esta actividad con los va-
lores de las CME según el CLSI M 38A, para ello se utili-
zan dos tipos de inóculos y conidias de Aspergillus spp.
germinadas y no germinadas. Los resultados demuestran
que la determinación de la actividad metabólica parece co-
rrelacionar mejor con los resultados in vivo que las CME.
Concretamente, en A. flavus se observa una mayor activi-
dad inhibitoria del metabolismo de las equinocandinas
que en A. fumigatus y A. terreus, lo que explicaría la ma-
yor respuesta in vivo de las infecciones por A. flavus que
de las infecciones por otras especies18-21 tratadas con cual-
quiera de las tres equinocandinas, a pesar de que las CME
fueron similares para los 3 antifúngicos y las 3 especies. 

Por todas las razones anteriormente expuestas, así como
por la dificultad y laboriosidad de los métodos utilizados,
se ha intentado buscar otros métodos para el estudio de la
sensibilidad in vitro de los hongos filamentosos a las equi-
nocandinas. En este sentido hay datos en la literatura so-
bre el método de difusión disco placa con caspofungina y
micafungina contra Aspergillus spp. y otros hongos fila-
mentosos22-25. Los resultados obtenidos en diferentes labo-
ratorios han sido similares con halos de inhibición de cre-
cimiento > 15 mm, a pesar de la falta de uniformidad en
el método, ya que se utilizaron distintos medios de cultivo
y distintas concentraciones de los discos. Sin embargo, no
hay nada publicado con la anidulafungina y el método dis-
co placa. Nuestra experiencia, comunicada en el European
Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
de 2008, es con discos de anidulafungina a concentracio-
nes de 1 y 2 �g. Se han empleado distintas especies de As-
pergillus en agar Mueller-Hinton como medio de cultivo.
Se han obtenido halos de inhibición mayores (> 22 mm)
que los alcanzados con las otras 2 equinocandinas. Otros
métodos de difusión en agar, como el E-test, también se
han ensayado con caspofungina26 y anidulafungina (datos
presentados en el XIII Congreso de la Sociedad Española
de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica de
2008) y Aspergillus spp., y se obtuvo una buena correla-
ción (> 90%) con el método de referencia del CLSI9 me-
diante las lecturas de las CME. 

En resumen, son necesarios más estudios para poder es-
tablecer el método estándar para la determinación de la
sensibilidad in vitro a las equinocandinas, así como au-
mentar los datos obtenidos in vitro.

Combinación in vitro
Por el mecanismo de acción de la anidulafungina de al-

terar la pared celular de los hongos filamentosos, se podría
pensar en una interacción con otros antifúngicos como la
anfotericina B y los azoles, que favorecería la entrada en
la célula fúngica para actuar a nivel de la membrana ce-
lular. En este sentido, hay datos de combinación in vivo
de anidulafungina con anfotericina B contra Mucorales27,
aunque se desconoce el mecanismo por el cual estos dos
antifúngicos tienen una acción sinérgica contra Mucora-
les in vivo, ya que no tienen actividad in vitro contra este
grupo de hongos. También hay datos in vitro de sinergia
con nikomicina Z, voriconazol e itraconazol contra Asper-
gillus spp., pero no contra Fusarium spp., aunque en nin-
gún caso se ha observado ausencia de efecto28. Asociada
con anfotericina B, 5-fluorocitosina, terbinafina, itracona-
zol y voriconazol mostró ausencia de efecto y sinergia con
ravuconazol contra S. apiospermum, mientras que contra
S. prolificans las asociaciones siempre mostraron ausen-
cia de efecto, pero nunca hubo antagonismo29. Estos datos
son superponibles a los obtenidos con las otras 2 equino-
candinas29. 

Resistencia a las equinocandinas
La resistencia a las equinocandinas es un hecho infre-

cuente, como lo demuestra el escaso número de publicacio-
nes al respecto30-38. En alguno de estos trabajos se han es-
tudiado los mecanismos de resistencia que explican las
CMI elevadas. En todos los casos analizados se han encon-
trado mutaciones en el gen FKS1 que conllevan un cambio
de aminoácido en la proteína fks1 que es un componente
esencial del complejo enzimático de la (1,3)-�-D-glucano
sintasa. Las cepas que han desarrollado resistencia y des-
critas en la literatura pertenecen a las siguientes especies:
C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis y C. krusei.

Tomando en consideración los puntos de corte realizados
por el CLSI3, en los que se considera como susceptibles a
las cepas con CMI � 2 mg/l, y analizando nuestros resul-
tados, se puede afirmar que la aparición de cepas con CMI
> 2 mg/l es un hecho muy infrecuente. Así, únicamente
una cepa de C. parapsilosis tuvo una CMI de 4 mg/l de cas-
pofungina y una cepa de C. guilliermondii tuvo CMI de
32 para las 3 equinocandinas. Por otro lado, otro aspecto
controvertido es si el desarrollo de resistencia a una equi-
nocandina produce resistencia cruzada a todo el grupo.
Los datos disponibles por el momento indican que hay
elevación de todas las CMI en paralelo. Sin embargo, si
se admite que las cepas son sensibles cuando tienen
CMI � 2 mg/l como el CLSI recomienda3, la resistencia
cruzada no es un hecho universal. Así, de 8 C. albicans
con CMI � 4 mg/l, sólo 2 tenían CMI � 4 mg/l de mica-
fungina y ninguna de anidulafungina39. 

En resumen, la aparición de cepas con CMI elevadas es
un hecho anecdótico pero que ha sido descrito. Todas las
cepas con CMI elevadas tienen mutaciones en el gen
FKS1. Sin embargo, la resistencia cruzada puede no ser
universal a tenor de los datos analizados.

Aunque los mecanismos de resistencia a los azoles han
sido extensamente estudiados con Aspergillus spp., no hay
datos en la literatura de fracaso terapéutico de aspergilosis
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invasoras con equinocandinas, relacionado con resistencias
a este grupo de antifúngicos. Recientemente, Rocha et al40

han publicado un estudio de resistencia in vitro de A. fumi-
gatus a las 3 equinocandinas por mutación del gen FKS1,
reproduciendo in vitro lo que ocurre con Candida spp.

Efecto paradójico
Un fenómeno que se ha comunicado con las equinocan-

dinas es el llamado efecto paradójico; descrito hace muchos
años con las penicilinas, consiste en el crecimiento de los
aislados a elevadas concentraciones del antifúngico mien-
tras que son inhibidos a bajas concentraciones41-44. Parece
que el efecto paradójico es dependiente de especie y equi-
nocandina. No se ha descrito en C. glabrata41 y sí en C. al-
bicans, C. parapsilosis, C. tropicalis y C. krusei. Es más
evidente con caspofungina que con micafungina y anidula-
fungina41. El mecanismo por el cuál este fenómeno sucede
es prácticamente desconocido, aunque se han propuesto al-
gunos. Se ha visto que la exposición a elevadas concentra-
ciones de equinocandinas en aislados con efecto paradójico
disminuye las concentraciones de (1,3)-�-glucano y (1,6)-�-
glucano, mientras que aumenta la concentración de quiti-
na44. Asimismo, se ha demostrado en C. albicans un au-
mento de la expresión del gen MKC1, una proteína cinasa
involucrada en la reparación de la pared celular. Las ce-
pas en que se han interrumpido los genes no tienen efecto
paradójico45. Un efecto paradójico similar se ha observado
en distintas especies de Aspergillus spp. y las equinocan-
dinas; éste es más frecuente y con menor concentración con
caspofungina que con anidulafungina y micafungina18. 

En resumen, la elevada concentración de quitina en la
pared celular de cepas expuestas a altas concentraciones
de equinocandinas parece ser el resultado de la sobreex-
presión de diferentes vías de síntesis de componentes de la
pared celular en respuesta al daño que producen en ella
las equinocandinas. Las implicaciones clínicas del efecto
paradójico son desconocidas y por el momento no han sido
detectadas en ninguno de los ensayos clínicos realizados.
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