
ANIDULAFUNGINA EN EL TRATAMIENTO DE LA INFECCIÓN FÚNGICA INVASORA

Current treatment of candidemia. Role of anidulafungin

Despite recent advances in antifungal therapy, the

incidence of invasive Candida infections and resulting

mortality have remained unchanged in the last few years.

In surveillance studies published to date, the estimated

incidence of candidemia differs depending on the

geographic area and is significantly higher in North

America than in Europe. The main predisposing conditions

for candidemia are neutropenia, cellular immunity deficit,

and alteration of normal microbial flora.

Some independent risk factors have been identified, such

as previous colonization, antibiotic therapy, central venous

catheters, neutropenia, and renal dysfunction. In the last

two decades, the proportion of infections due to non-

albicans Candida has markedly increased. Although

fluconazole use has been considered one of the main

causes for the epidemiologic change in invasive

candidiasis, especially in the increase of species less

sensitive to this agent, this association remains unproven.

These recent epidemiological changes are highly

important when selecting treatment for candidemia.

The echinocandins, which include anidulafungin, represent

a step forward in the treatment of these infections. The

clinical efficacy, tolerability and safety of anidulafungin

have been demonstrated in controlled clinical trials in

candidemia and invasive candidiasis. Current

recommendations include this antifungal agent in the

initial empirical therapy of certain patients, especially in

those with a critical clinical situation, previous azole

exposure, or the possibility of developing adverse events

or drug interactions.
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Epidemiología de las candidemias
Desde hace unas décadas las infecciones fúngicas inva-

soras se han convertido en un importante problema de sa-
lud pública debido a sus altas tasas de mortalidad y mor-
bilidad; sobre todo, en enfermos inmunodeficientes y
pacientes hospitalizados con graves enfermedades subya-
centes. Concretamente, en Estados Unidos el número de
sepsis fúngicas se incrementó un 207% entre 1979 y 20001.
Este notable incremento se encuentra asociado a numero-

A pesar de los recientes avances en el tratamiento

antifúngico, la incidencia y la mortalidad de las infecciones

invasoras por Candida no han variado en los últimos años.

En los estudios de vigilancia publicados hasta la fecha la

incidencia estimada de candidemia difiere según el área

geográfica, que es sensiblemente mayor en Estados

Unidos que en Europa. Las principales condiciones

predisponentes para el desarrollo de la candidemia son la

neutropenia, los defectos en la inmunidad celular y la

alteración de la flora microbiana normal. Como factores de

riesgo independientes se han reconocido la colonización

previa, la antibioterapia, el catéter venoso central, la

neutropenia y la disfunción renal. En las últimas dos

décadas la proporción de infecciones causadas por

especies de Candida distintas de albicans se ha

incrementado notablemente. Aunque la utilización de

fluconazol se ha considerado uno de los factores

principales en el cambio epidemiológico de la candidiasis

invasora, particularmente en el aumento de especies

menos sensibles a él, esta relación no ha sido demostrada.

Los cambios epidemiológicos recientes son de especial

relevancia para la elección del tratamiento de las

candidemias. Las equinocandinas, y entre ellas la

anidulafungina, constituyen un avance para el tratamiento

de estas infecciones. La eficacia clínica, la tolerancia y la

seguridad de la anidulafungina han sido demostradas en

ensayos clínicos controlados de candidemia y candidiasis

invasora. Las recomendaciones actuales incluyen a este

antifúngico en la terapia empírica inicial de determinados

pacientes, especialmente en situación clínica grave, con

antecedentes de exposición a los azoles o con posibilidad

de desarrollar efectos adversos o interacciones

medicamentosas.
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sos factores de riesgo, entre los que destacan el aumento
de pacientes con inmunodeficiencia o disfunción de la ba-
rrera cutaneomucosa, el envejecimiento generalizado de la
población, el uso de antibacterianos de amplio espectro y
el cada vez mayor número de trasplantes de órganos y te-
rapias citotóxicas, así como la mayor movilidad de la po-
blación lo que aumenta su exposición a las micosis endé-
micas2.

Actualmente las especies de Candida constituyen la
cuarta causa (7,6%) de aislamientos en hemocultivos en
Estados Unidos, con una mortalidad bruta relacionada del
40%3. En un estudio multicéntrico realizado en España las
infecciones fúngicas representaron el 3,1% de las infeccio-
nes hematógenas diseminadas, siendo el 72% de los casos
de fungemia de origen nosocomial y Candida spp., siendo
el octavo agente causal de sepsis4. 

Además, la candidemia origina una importante carga
asistencial y económica para el sistema sanitario, los cos-
tes asociados con un episodio de candidemia se estiman
entre 34.000 y 45.000 dólares, prolongando la hospitaliza-
ción una media de 34 días5. Pese a los avances científicos y
técnicos, la mortalidad atribuible no ha variado significa-
tivamente en los últimos 15 años, como muestran los estu-
dios de cohortes retrospectivas6.

Incidencia
En los últimos años se ha observado un aumento de in-

cidencia de las infecciones invasoras por Candida debido
al mayor número de pacientes en situación de riesgo para
su adquisición. En conjunto, las especies de Candida re-
presentan casi el 80% de todos los hongos patógenos cau-
santes de infecciones nosocomiales. Se estima que el 5% de
los pacientes hospitalizados desarrolla una infección noso-
comial y, de éstas, el 5% son causadas por alguna especie
de Candida. En comparación con los años ochenta, en los
hospitales terciarios se ha producido un incremento mayor
del 500%, que es considerablemente inferior en los hospi-
tales comarcales (75%). 

En los estudios de vigilancia poblacionales publicados
hasta la fecha la incidencia estimada de candidemia di-
fiere según el área geográfica. En Europa oscila entre 1,9 y
11 casos por 100.000 habitantes/año y en Estados Unidos
y Canadá entre 2,8 y 24 casos por 100.000 habitantes/año
(tabla 1). Estos estudios también coinciden en resaltar
que la candidemia se observa mayoritariamente en pa-
cientes en edades extremas de la vida (menores de 1 y
mayores de 65 años), pacientes de raza negra, indepen-
dientemente de su edad, pacientes con cáncer, diabetes o
portadores de catéter venoso central, y que no es una en-
tidad exclusivamente vinculada a las unidades de cuida-
dos intensivos (UCI), ya que un porcentaje no desdeñable
(10,8-30%) se observa en pacientes no ingresados en el
hospital7-9.

Entre las nuevas “realidades clínicas” que se han reco-
nocido como favorecedoras para el desarrollo de candide-
mia destacan el mayor uso de catéteres venosos centrales
y de nutrición parenteral, la quimioterapia antineoplási-
ca más intensa (que origina neutropenia más prolonga-
da y mayores mucositis), el creciente número de recepto-
res de trasplante hematológico y de órgano sólido, los
avances en el control del shock séptico y la reducción de
la mortalidad por bacterias gramnegativas, el incremen-
to del empleo de antibióticos de amplio espectro y las
nuevas estrategias terapéuticas en los recién nacidos de
bajo peso que aumentan notablemente su tasa de super-
vivencia10.

De todas ellas, las principales condiciones predisponen-
tes para el desarrollo de la candidemia son la neutropenia,
los defectos en la inmunidad celular y la alteración de la
flora microbiana normal. Mediante análisis multivariable
se han reconocido como factores de riesgo independientes
la colonización previa, la antibioterapia, el catéter venoso
central, la neutropenia y la disfunción renal. En el recién
nacido, además de los factores de riesgo propios de los
adultos, se han identificado también la prematuridad, el
bajo peso y la nutrición parenteral11. 
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TABLA 1. Incidencia de candidemia en estudios de vigilancia poblacionales

Región Años Lugar
N.° casos/100.00 habitantes/año

Referencia
Total Pacientes < 1 año Pacientes > 65 años

Europa 1991-2003 Noruega 2,4 10,3 7,0 22

1995-1999 Islandia 4,9 11,3 19,0 42

1995-1999 Finlandia 1,9 9,4 5,2 43

2002-2003 Barcelona 4,9 38,8 12,0 9

2003-2004 Dinamarca 11,0 44

América del Norte 1992-1993 San Francisco y 
Atlanta 8,0 75 26 7

6 (RB) 41 (RB) 20 (RB)

12 (RN) 165 (RN) 40 (RN)

1998-2000 Connecticut y 
Baltimore 7,1-24,0 8

37 (RB) 37 (RB)

160 (RN) 100 (RN)

1999-2004 Calgary 2,8 19,0 15,0 45

RB: raza blanca; RN: raza negra.



Tendencias, geográficas y temporales, en la
distribución por especies 

Aunque se han descrito más de 17 especies como agen-
tes causales de candidiasis invasora, más del 90% están
causadas sólo por 5 especies: Candida albicans, C. gla-
brata, C. parapsilosis, C. tropicalis y C. krusei12.

En las últimas dos décadas, la proporción de infecciones
causadas por especies de Candida no-albicans se ha incre-
mentado exponencialmente13 y, actualmente, el 50-80% de
los casos de candidemias se deben a dichas especies14. La
utilización de fluconazol se ha considerado uno de los fac-
tores principales en el cambio epidemiológico de la candi-
diasis invasora, particularmente en el aumento de C. gla-
brata y C. krusei15, aunque en un reciente estudio la
relación entre el uso previo de fluconazol y el aislamiento
de estas especies no ha sido demostrada16.

En el mayor estudio multicéntrico europeo realizado
hasta la fecha sobre candidemia (2.089 episodios), el 46%
de los casos estaban causados por especies distintas de C.
albicans, especies que se aislaron más frecuentemente en
pacientes con neoplasias hematológicas (65%), y se aprecia
un aumento en la incidencia de C. glabrata con el incre-
mento de la edad de los enfermos17. Sin embargo, en el su-
banálisis de la contribución española al estudio europeo
(290 episodios), en el que se observó una incidencia anual
media de 3,5/100.000 habitantes, C. albicans constituyó

el 43% de los aislamientos y la suma de C. glabrata y C.
krusei sólo alcanzó el 11%18. 

En estudios de vigilancia epidemiológica como el AR-
TEMIS, que recaba datos sobre candidiasis invasora en
127 centros hospitalarios de 39 países desde hace 11 años,
también se ha apreciado un descenso gradual de los aisla-
mientos de C. albicans (del 73,3 al 62,3%), junto con un in-
cremento progresivo de C. parapsilosis (del 4,2 al 7,3%) y
C. tropicalis (del 4,6 al 7,5%) desde 1997 a 20032. En este
macroestudio también se observa la emergencia paulatina
de especies más infrecuentes (como C. guilliermondii, C.
kefyr, C. rugosa o C. famata) que llegan a multiplicar por
10 sus aislamientos durante el período estudiado, aunque
su repercusión global continúa siendo muy baja si se com-
para con la de las 5 especies mayoritarias.

En la tabla 2 puede apreciarse la variabilidad temporal
y geográfica de las distintas especies de Candida aisladas
en hemocultivo en 19 estudios multicéntricos realizados
en los últimos 14 años. En todos ellos, C. albicans continúa
siendo la especie predominante, aunque su frecuencia va-
ría según el área geográfica estudiada, desde un 37% en
Latinoamérica hasta un 70% en Noruega2. En los estu-
dios españoles, su frecuencia varió entre el 43 y el 51% de
todos los aislamientos9,18,19.

Aunque C. glabrata se ha convertido en un patógeno
cuya incidencia sigue en aumento en Estados Unidos (el
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TABLA 2. Variaciones geográfi cas en la distribución de especies de Candida aisladas en hemocultivo en diferentes estudios 
multicéntricos

Lugar del 
estudio Años N.° de 

aislamientos

Especie aislada (%)
ReferenciaC. 

albicans
C. 

glabrata
C. 

parapsilosis
C. 

tropicalis
C. 

krusei
C. 

guilliermondii
C. 

lusitaniae

EEUU 1992-1993 837 52 12 21 10 4 7

EEUU 1993-1995 79 56 15 15 10 46

EEUU 1995-1997 1.593 46 20 14 12 2 < 1 1 47

EEUU 1995-1998 934 53 20 10 12 3 46

EEUU 1998-2000 935 45 24 13 12 2 8

Canadá 1992-1994 415 69 8 10 7 1 < 1 1 48

Norteamérica 2001-2004 2.773 51 22 14 7 2 < 1 < 1 20

Latinoamérica 1995-1996 145 37 4 25 24 1 2 49

Latinoamérica 2001-2004 1.565 50 7 16 20 2 4 < 1 20

Asia 2001-2004 1.344 56 10 16 14 2 < 1 < 1 20

Taiwán 1994-2000 1.095 50 12 14 21 < 1 50

Europa 1992-1994 249 49 10 11 11 9 51

Europa 1997-1999 2.089 56 14 13 7 2 1 1 17

Europa 2001-2004 2.515 60 10 12 9 5 1 < 1 20

Noruega 1991-2003 1.415 70 13 6 7 2 < 1 < 1 22

Dinamarca 2003-2004 307 63 20 4 4 3 < 1 < 1 44

Lombardía 1997-1999 569 58 13 15 6 1 2 < 1 21

España 1997-1999 293 43 8 29 10 3 2 18

España 2001-2006 1.997 47 12 19 10 5 3 1 19

España 2002-2003 351 51 9 23 10 4 9

Adaptada de Pfaller et al2.



24% en 2004) y constituye la segunda causa de candide-
mia en Norteamérica, su tasa de aislamiento en hemocul-
tivos en otras regiones es muy inferior (el 13% en Lom-
bardía y Noruega, el 10% en Asia-Pacífico y Europa y el
7% en Latinoamérica). En España su incidencia también
es baja (8-12%), que se sitúa siempre por detrás de C. pa-
rapsilosis (tabla 2)9,18-22. La explicación que justifique esta
variabilidad geográfica en los aislamientos de C. glabrata
se desconoce; si bien pudiera ser fruto de diversos factores:
longevidad de los pacientes, enfermedad de base (especial-
mente neoplasias) o exposición previa a azoles. Durante
mucho tiempo se ha relacionado el uso previo de flucona-
zol con la emergencia de especies menos sensibles a él (C.
glabrata, C. krusei), pero en los estudios publicados en los
últimos años no ha podido demostrarse esta relación16,23 y
parece ser que la edad del paciente, la gravedad de la en-
fermedad de base o la exposición a determinados antibac-
terianos (piperacilina-tazobactam, vancomicina) son más
determinantes en el desarrollo de una candidemia por C.
glabrata.

A diferencia de otras especies, C. parapsilosis es una
especie exógena, habitualmente aislada en piel o mucosas,
que posee gran facilidad para formar biopelículas en caté-
teres o biomateriales, sobrevivir en el ambiente hospita-
lario, transmitirse a través de las manos e infectar a niños
y neonatos. Su frecuencia como agente causal de candide-
mias ha aumentado en los últimos años, sobre todo en La-
tinoamérica, Lombardía y España donde es la segunda
especie más frecuentemente aislada en hemocultivo des-
pués de C. albicans (tabla 2)9,18-21. Afortunadamente, las
infecciones invasoras por C. parapsilosis se asocian a una
baja tasa de letalidad; además, debido a su origen exóge-
no, la correcta higiene de manos y el manejo adecuado de
los catéteres son medidas más recomendables que la profi-
laxis antifúngica para su prevención24.

La neutropenia y la mucositis, situaciones muy fre-
cuentes en pacientes con neoplasias hematológicas, son
los factores de riesgo más habituales para el desarrollo de
una infección invasora por C. tropicalis. Aunque la fre-
cuencia de esta especie ha disminuido en Estados Unidos,
probablemente por el uso profiláctico de fluconazol, su
incidencia va en aumento en otras latitudes; es la segun-
da especie más común como causa de candidemia en La-
tinoamérica (20%) y en Taiwán (21%). En España, su in-
cidencia (10%) no ha variado en los distintos estudios
analizados (tabla 2). 

C. krusei, especie intrínsecamente resistente a flucona-
zol, también se aísla principalmente en enfermos con neo-
plasias hematológicas o en receptores de trasplante de
progenitores hematopoyéticos. Suele ser la causa del 1-
9% de todas las candidemias (tabla 2) y su incidencia, en
algunos centros, es mayor en pacientes que han recibido
profilaxis con fluconazol13. Sin embargo, en otras institu-
ciones la asociación entre uso previo de fluconazol y can-
didemia por C. krusei no ha sido confirmada; al igual que
C. glabrata, esta especie se relaciona con la toma previa de
piperacilina-tazobactam o vancomicina23. 

C. guilliermondii y C. rugosa son dos especies emergen-
tes con sensibilidad reducida al fluconazol y causan brotes
infecciosos nosocomiales. Son especialmente comunes en
Latinoamérica donde pueden ser más frecuentes que C.
krusei, que llegan a representar el 3-5% de todas las can-
didemias (tabla 2). Además, C. rugosa presenta sensibili-

dad reducida a la anfotericina B y es causa de candide-
mias relacionadas con el catéter20. 

Por su parte, C. inconspicua y C. norvegensis son especies
fenotípicamente similares a C. krusei, que también compar-
ten su resistencia intrínseca al fluconazol. C. inconspicua
ha sido causa de candidemia en pacientes infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana o con neoplasias he-
matológicas y C. norvegensis se aísla ocasionalmente en el
norte de Europa y Japón22.

Estrategias terapéuticas de la candidemia
Las recomendaciones para el tratamiento de la candi-

demia se encuentran recogidas en documentos de consen-
so de reciente aparición25,26. Entre sus recomendaciones
más relevantes se encuentran la necesidad de administrar
tratamiento antifúngico a todos los pacientes con candi-
demia o candidiasis invasora y la valoración de la retira-
da de los catéteres vasculares, en especial si éstos pueden
ser el foco de origen de la infección. La duración del trata-
miento antifúngico no ha sido valorada de forma específi-
ca en estudios clínicos controlados, aunque se acepta que
una terapia de 14 días, tras los primeros cultivos negati-
vos y la mejoría del cuadro clínico, es adecuada para obte-
ner una resolución de la candidemia. La afección ocular,
en forma de endoftalmitis, condiciona la prolongación del
tratamiento antifúngico hasta completar las 4 semanas25.

La elección del antifúngico para el tratamiento empíri-
co inicial de una candidemia depende de los siguientes fac-
tores: estado clínico del paciente, distribución de las dife-
rentes especies de Candida en cada área geográfica y
prevalencia de la resistencia a los azoles, características
del paciente (edad, si presenta neutropenia y condiciones
asociadas como la nutrición parenteral, la cirugía previa
abdominal y la exposición a antimicrobianos) y tratamien-
tos previos con azoles27.

La terapia empírica con fluconazol en los pacientes afec-
tos de candidemia ha demostrado claramente su eficacia
en pacientes con estabilidad hemodinámica y sin neutro-
penia asociada o exposición previa a los azoles28,29. Los sig-
nos de sepsis grave o la inestabilidad hemodinámica re-
quieren el uso de una terapia antifúngica de amplia
cobertura y con potente actividad intrínseca durante las
primeras horas de evolución. Por lo tanto, en este tipo de
situaciones los polienos o las equinocandinas constituirían
la terapia empírica de elección27.

La importancia de la distribución en especies y su sen-
sibilidad antifúngica en cada área geográfica es, sin duda,
un elemento fundamental para la elección de la terapia
empírica en la candidemia. Como se ha indicado anterior-
mente, en nuestro medio geográfico más del 50% de las
candidemias en el momento actual están causadas por es-
pecies de Candida diferentes de C. albicans, en las que la
frecuencia de resistencia a los azoles puede ser globalmen-
te mayor del 10%9,18,19.

La característica del paciente de mayor relevancia para
la elección del tratamiento antifúngico inicial es la neutro-
penia asociada a la candidemia, sobre todo, si hay antece-
dentes de tratamientos o profilaxis con azoles. En casos de
sepsis grave parece aconsejable el uso inicial de trata-
mientos alternativos a los azoles, especialmente las equi-
nocandinas25,27.
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La candidemia en pacientes portadores de catéteres
para la nutrición parenteral o en la población neonatal
está causada, en la mayoría de las ocasiones, por C. albi-
cans o C. parapsilosis, ambas especies con grados de re-
sistencia a los azoles inapreciables2,9,19,30. La terapia inicial
con fluconazol parece la pauta más adecuada para este
tipo de pacientes.

Los pacientes con exposición previa a los azoles, espe-
cialmente en regímenes de profilaxis de la infección fúngi-
ca invasora, como los afectados de neoplasias hematoló-
gicas, los trasplantados y los sometidos a cirugía compleja
abdominal, han de recibir una pauta inicial de tratamien-
to de la candidemia en la que no se incluyan dichos anti-
fúngicos25,27.

Equinocandinas para el tratamiento 
de las candidemias

Las equinocandinas son una nueva clase de lipopéptidos
con un mecanismo de acción único entre los antifúngicos,
ya que inhiben la síntesis del 1,3-�-D-glucano, un compo-
nente esencial de la pared celular fúngica, sin afectar a las
células de los mamíferos. Actualmente existen 2 compues-
tos comercializados en España denominados caspofungina
y anidulafungina. Estos fármacos muestran una potente
actividad fungicida, dependiente de la concentración, con-
tra Candida spp. y un espectro de actividad que abarca la
casi totalidad de las especies con capacidad patógena para
el hombre. Todos los compuestos se han de utilizar de for-
ma exclusiva por vía parenteral en dosis única diaria, aun-
que presentan un buen perfil farmacocinético, excelente to-
lerancia y escasas interacciones medicamentosas31,32.

La actividad clínica de las equinocandinas ha sido eva-
luada en diferentes ensayos clínicos, de fase III, controla-
dos y aleatorizados en los que se ha examinado la seguri-
dad, la tolerancia y la eficacia de cada uno de sus
compuestos para el tratamiento de las candidemias y de
otras formas de candidiasis invasoras33-35. La eficacia clí-
nica de estos compuestos, valorada en los mencionados en-
sayos clínicos, es superior al 75%, aunque el tratamiento
comparador de cada uno de ellos ha sido diferente, es de-
cir, anfotericina B33, anfotericina B liposomal34 o flucona-
zol35. Los resultados procedentes de un ensayo comparati-
vo entre 2 de las equinocandinas, caspofungina y
micafungina, han sido publicados recientemente36.

Anidulafungina para el tratamiento 
de las candidemias
Eficacia en modelos de experimentación animal

En diferentes modelos animales de candidiasis invaso-
ra se ha comprobado que la anidulafungina es eficaz con-
tra infecciones fúngicas (producidas por hongos y levadu-
ras). En un modelo de candidiasis sistémica se administró
el fármaco a conejos infectados con una dosificación de 0,5 o
de 1 mg/kg de peso/día, iniciado a las 24 h de la inocula-
ción de C. albicans y durante un período de 10 días. Con
estas pautas se consiguió un aclaramiento fúngico signifi-
cativo en hígado, bazo, riñón, pulmón, vena cava y cere-
bro de los animales infectados. La eficacia de la anidula-
fungina fue comparable con la observada después de la
administración de anfotericina B o fluconazol a dosis de 1 y
10 mg/kg de peso/día, respectivamente37.

Eficacia en ensayos clínicos
La eficacia de la anidulafungina para el tratamiento de

las candidemias y las candidiasis invasoras ha sido eva-
luada en diferentes ensayos clínicos recientes. En un estu-
dio abierto de fase II, se analizó la seguridad y la eficacia
de la anidulafungina en 123 pacientes con candidemia y
signos y síntomas de infección activa38. Con el objetivo de
identificar la dosis óptima para esta infección, los partici-
pantes recibieron de forma aleatoria uno de los 3 regíme-
nes terapéuticos con 50, 75 o 100 mg de anidulafungina en
dosis única diaria. La duración del tratamiento se estable-
ció en un período de 2 semanas tras la resolución o mejoría
de la sintomatología clínica. El 53% de las candidemias es-
taban producidas por C. albicans y el 47% por otras espe-
cies; destaca un 31% de casos producidos por C. glabrata.
Aproximadamente, el 25% de los pacientes tenían una in-
fección con signos claros de gravedad, ya que presentaban
un valor del APACHE II mayor de 20 puntos. La respues-
ta fue favorable (definida como curación o mejoría) en el
89% de los pacientes que completaron el estudio. En rela-
ción con la dosis administrada, la tasa de respuesta fue del
84, el 90 y el 89% para los regímenes de 50, 75 o 100 mg,
respectivamente. La eficacia clínica fue equivalente en to-
das las especies de Candida, incluso para los pacientes con
candidemia por C. glabrata o C. parapsilosis39. A las 2 se-
manas de seguimiento las tasas de respuesta fueron del
72, el 85 y el 83% en cada uno de los regímenes de dosifi-
cación estudiados, lo que se interpretó como una mejor
respuesta asociada a la dosis más elevada de la anidula-
fungina (75 o 100 mg). La tolerancia de la anidulafungina
fue adecuada con todos los esquemas de dosificación y el
número de efectos adversos graves fue poco relevante. Con
los resultados de este ensayo clínico se comprobó la nece-
sidad de realizar estudios comparativos de fase III con la
dosificación de 100 mg de anidulafungina para el trata-
miento de las candidemias.

Recientemente, se han publicado los resultados de un
estudio clínico de fase III, multicéntrico, a doble ciego y
aleatorizado, en el que una dosis diaria de 100 mg de ani-
dulafungina se ha comparado con una dosis diaria de 400 mg
de fluconazol para el tratamiento de las candidemias o la
candidiasis invasora35. En ambos regímenes se adminis-
traba una dosis de carga inicial de 200 mg y 800 mg, res-
pectivamente. Los 261 pacientes aleatorizados podían se-
guir tratamiento con fluconazol oral después de 10 días
de terapia intravenosa con cualquiera de los regímenes, si
cumplían unos requisitos predeterminados y a discreción
de los investigadores responsables. En el análisis de efi-
cacia primaria, considerado como la respuesta general al
final del tratamiento intravenoso, el 75% de los pacientes
tratados con anidulafungina tuvieron una respuesta favo-
rable, mientras que ésta únicamente se observó en el
60,2% de los que recibieron fluconazol (diferencia del
15,4%; intervalo de confianza [IC] del 95%, 3,9-27; p = 0,01).
En el período de las 2 semanas del seguimiento las fre-
cuencias de respuesta favorable fueron del 64,6 y el 49,2%,
respectivamente (diferencia del 11,8%; IC del 95%, –0,6 a
24). Las diferencias en los resultados de eficacia obteni-
dos entre los 2 grupos permanecieron estadísticamente
significativas en un modelo de regresión logística múlti-
ple de respuesta global al final de la terapia intravenosa,
después de su ajuste por las condiciones basales de trata-
miento inmunosupresor de los pacientes, por la existencia
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de diabetes mellitus, por la terapia previa con azoles, por
la presencia de C. glabrata o por la retirada de los caté-
teres.

El resultado más sobresaliente de este estudio fue la
respuesta favorable en el 81,1% de los pacientes con can-
didemia por C. albicans tratados con anidulafungina, com-
parado con el 62,3% observado en los tratados con fluco-
nazol. En el resto de las especies, excepto en C.
parapsilosis, la respuesta de anidulafungina fue numéri-
camente superior a la del fluconazol. Aunque la diferen-
cia no alcanzó significación estadística, la mortalidad por
cualquier causa en el grupo del fluconazol fue mayor que
la del grupo de la anidulafungina (el 31,2 frente al 22,9%).
El número de efectos adversos fue comparable entre am-
bos grupos; sin embargo, la elevación de las enzimas he-
páticas fue estadísticamente mayor en los pacientes trata-
dos con fluconazol (p = 0,03).

Aunque el diseño del ensayo clínico estaba preestableci-
do como de no inferioridad entre ambas modalidades de
tratamiento, este estudio demuestra por primera vez la
superioridad de uno de los regímenes, la anidulafungina,
frente al comparador, el fluconazol, para el tratamiento de
las candidemias y las candidiasis invasoras. A pesar de la
prudencia expresada por algunos expertos respecto a estos
resultados40, parece claro que este efecto beneficioso po-
dría aplicarse a determinados pacientes, como los que se
encuentran en situación clínica grave o con inestabilidad
hemodinámica, con sospecha de infección por especies de
Candida con sensibilidad disminuida a los azoles o aque-
llos con posibilidad de desarrollar efectos adversos hepá-
ticos o interacciones medicamentosas relevantes.

Eficacia en pacientes inmunodeficientes
En un trabajo de auditoría clínica prospectiva del uso de

anidulafungina en un hospital universitario de Estados
Unidos, tras su autorización, se ha comprobado su eficacia
para el tratamiento de la candidemia o la candidiasis in-
vasora en una serie consecutiva de 17 pacientes inmuno-
deficientes con esta infección. En 10 de los 13 pacientes
evaluables (tratados por un período de más de 5 días) se
observó una respuesta favorable. La tolerancia del fárma-
co fue buena en la mayoría de los pacientes41.

Efectos adversos de las equinocandinas 
en las candidemias

Las equinocandinas tienen pocos efectos adversos y ge-
neralmente son bien toleradas. Los efectos relacionados
con la liberación de la histamina tras la infusión rápida
del fármaco han sido descritos con cualquiera de los com-
puestos. En la tabla 3 se especifican los efectos adversos
más frecuentes comunicados en los diferentes ensayos clí-
nicos realizados con equinocandinas en pacientes con can-
didemia o candidiasis invasora.

Papel de la anidulafungina para el tratamiento 
de las candidemias

La incorporación de las equinocandinas para el trata-
miento de las candidemias ha condicionado una revisión
reciente de las recomendaciones del año 2004 de la Infec-
tious Diseases Society of America que ha sido presentada
en diferentes reuniones científicas de esta sociedad. En
esta revisión, pendiente de ser publicada, las equinocandi-
nas, y entre ellas la anidulafungina, serían de elección en
las siguientes situaciones clínicas:

1. Pacientes no neutropénicos:

– Si se desconoce la especie de Candida que causa la
candidemia, iniciar el tratamiento con una equinocandi-
na en pacientes con situación clínica grave, en especial si
han recibido de forma previa azoles para profilaxis o tra-
tamiento.

– Pacientes con infección posible o probada por C. gla-
brata.

– En casos de infección por C. parapsilosis puede conti-
nuarse el tratamiento con una equinocandina si el pacien-
te está clínicamente estable y se han negativizado los he-
mocultivos.

2. Pacientes neutropénicos:

– Si se desconoce la especie de Candida, se recomien-
da una equinocandina para la mayoría de los pacientes
neutropénicos como tratamiento inicial de la candide-
mia.

– El fluconazol tendría que reservarse para pacientes
con situación clínica estable y sin antecedente previo de
administración de azoles.

– En pacientes con infección posible o probada por C.
glabrata el tratamiento inicial se realizará con una equi-
nocandina o con una formulación lipídica de la anfoteri-
cina B.

– El tratamiento inicial de la candidemia posible o pro-
bada por C. parapsilosis se ha de realizar con fluconazol o
con una formulación lipídica de anfotericina B.
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TABLA 3. Efectos adversos de las equinocandinas detectados 
en los ensayos clínicos de tratamiento de las candidemias y las 
candidiasis invasoras33-35

Caspofunginaa

(n = 114)
Micafunginaa

(n = 264)
Anidulafunginaa

(n = 131)

Náuseas 1,8 4,5 –

Vómitos 3,5 3,4 –

Diarrea 2,6 – 3,1

Fiebre 7 8,7 –

Escalofríos 5,3 0,8 –

Aumento ALT 3,7 4,2b 2,3

Aumento AST 1,9 – 0,8

Aumento FA 8,3 – 1,5

Aumento de 
bilirrubina 
total

2,8 – –

Aumento de 
bilirrubina 
directa

3,8 – –

Hipopotasemia 9,9 6,8 3,1

Aumento de 
creatinina 
sérica

3,7 1,9 –

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartatoaminotransferasa; FA: 
fosfatasa alcalina.
aDatos de frecuencia expresados en porcentajes.
bAnormalidad de las pruebas hepáticas.



– El tratamiento inicial de las candidemias por C. krusei
se ha de realizar con una equinocandina.
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