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Clinical Infectious Diseases 2009; 48:1695–703

• 2019 pacientes (pediátricos y 
adultos) 
• 2004-2008
• 23 hospitales Norte América
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Delay in Start of Antifungal 
Therapy (days)

Variable OR       95% CI      P

APACHE II 1.24    (1.18-1.31)   <0.001
Prior antibiotics 4.05    (2.14-7.65)     0.028
Delay in antifungal 2.09    (1.53-2.84)     0.018
therapy

Multivariate analysis of independent risk 
factors for hospital mortality

Morrell et al. Antimicrob Agent Chemother 2005;49:3640.



Garey KW, Clin Infect Dis 2006; 43:25-31
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Strategy Antifungal agent References

Prophylaxis No generally recommended. Patients with  upper 
gastrointestinal perforation, heavy Candida
colonization or  with severe acute pancreatitis
might be benefit

Fluconazole (Pelz et al. 2001) (Garbino et al. 
2002) (De Waele et al. 
2003;Piarroux et al. 2004)

Empirical Use of “Candida score” or the Ostrosky-Zeichner
prediction rule

De-escalation therapy (*), 
the choice of antifungal 
drug must be based on the 
individual characteristics 
of the patient

(Leon et al. 2006;Ostrosky-
Zeichner et al. 2007)

Pre-emptive Based on detection of  galactomannan, (1,3)-b-d-
glucan or C. albicans germ tube antibodies or 
PCR. 

De-escalation therapy (*) 
the choice of antifungal 
drug must be based on the 
individual characteristics 
of the patient

(Meersseman et al. 
2008;Ostrosky-Zeichner et al. 
2005;Zaragoza et al. 2006)

Targeted Based on sterile site culture results De-escalation therapy(*), 
the choice of antifungal 
drug must be based on the 
individual characteristics 
of the patient (**)

(Kullberg et al. 2005;Kuse et al. 
2007;Mora-Duarte et al. 
2002;Pappas et al. 2007;Phillips 
et al. 1997;Rex et al. 
1994;Zaragoza & Peman 2006)
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No. of patients (%)No. of patients (%)

TotalTotal CAGTA +CAGTA + CAGTA CAGTA -- pp valuevalue

PatientsPatients 5353 22 (41.5)22 (41.5) 31 (58.5)31 (58.5) --

Age (years)Age (years) 71.5 71.5 �·�·�·�·�·�·�·�· 18.418.4 69.2 69.2 �·�·�·�·�·�·�·�· 22.222.2 73.1 73.1 �·�·�·�·�·�·�·�· 15.315.3 0.460.46

Male:FemaleMale:Female
(ratio)(ratio)

1.651.65 1.1.22 2.32.3 0.250.25

APACHE II APACHE II 
((scorescore ))

14.9 14.9 �·�·�·�·�·�·�·�· 5.45.4 12.2 12.2 �·�·�·�·�·�·�·�· 4.44.4 16.9 16.9 �·�·�·�·�·�·�·�· 5.25.2 0.0010.001

SepticSeptic shockshock 15 (28.3)15 (28.3) 4 (18.2)4 (18.2) 11 (35.4)11 (35.4) 0.160.16

RespiratoryRespiratory
failurefailure

15 (28.3)15 (28.3) 7 (31.8)7 (31.8) 8 (25.8)8 (25.8) 0.630.63

ComaComa 5 (9.4)5 (9.4) 2 (9.1)2 (9.1) 3 (9.7)3 (9.7) 0.920.92

Renal Renal failurefailure 24 (45.3)24 (45.3) 6 (27.3)6 (27.3) 18 (58.1)18 (58.1) 0.020.02

ExtraExtra --renal renal 
depurationdepuration

16 (30.2)16 (30.2) 4 (18.2)4 (18.2) 12 (38.7)12 (38.7) 0.100.10

HepaticHepatic failurefailure 19 (35.8)19 (35.8) 9 (40.9)9 (40.9) 8 (25.8)8 (25.8) 0.240.24

NeutropeniaNeutropenia 4 (7.5)4 (7.5) 00 4 (12.9)4 (12.9) 0.100.10

Broad Broad spectrumspectrum
antibioticsantibiotics

36 (67.9)36 (67.9) 17 (77.3)17 (77.3) 19 (61.3)19 (61.3) 0.210.21

Parenteral Parenteral 
nutritionnutrition

33 (62.3)33 (62.3) 14 (63.7)14 (63.7) 19 (61.3)19 (61.3) 0.860.86

HepaticHepatic
transplanttransplant

2 (3.8)2 (3.8) 1 (4.5)1 (4.5) 1 (3.2)1 (3.2) 0.800.80

AcuteAcute
pancreatit ispancreatit is

3 (5.7)3 (5.7) 2 (9.1)2 (9.1) 1 (3.2)1 (3.2) 0.360.36

Diabetes Diabetes mellitusmellitus 12 (22.6)12 (22.6) 4 (18.2)4 (18.2) 8 (25.8)8 (25.8) 0.510.51

PreviousPrevious surgerysurgery 20 (37.7)20 (37.7) 12 (54.5)12 (54.5) 8 (25.8)8 (25.8) 0.030.03
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0.45470.16145-0.354960.12835-0.0967Antifungal treatment

0.09660.04892-0.004170.013200.0223APACHE score

0.0325-0.02729-0.601350.14268-0.3143CAGTA-positive

0.37770.71586-0.276550.24665-0.2196Constant

p value95% Confidence limits
Standard

error

Paramet
er

estimate
Variable

Parameter estimates
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Kinetic Patterns of Kinetic Patterns of Candida Candida albicansalbicans Germ Tube Germ Tube 
Antibody (CAGTA) in Critically Ill Patients: Influe nce Antibody (CAGTA) in Critically Ill Patients: Influe nce 
on Mortality on Mortality 
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TRATAMIENTO CANDIDEMIA
- Guías IDSA 2009 -

• Tto empírico: FLUCONAZOL 800mg/d y pasar a 400mg/d 
o EQUINOCANDINA (AI)

• EQUINOCANDINA si infección moderada-severa o 
exposición a azoles (AIII)

• Inf probada o sospechada por C.glabrata: 
EQUINOCANDINA y pasar a FLUCONAZOL con 
fungigrama (BIII)

• C.parapsilosis: FLUCONAZOL(BIII). Si respuesta a 
equinocandina empírica puede seguir.

• VORICONAZOL no indicado como tratamiento inicial. 
Podría usarse si se necesita via oral o si C.krusei
confirmada
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Actividad in vitro sobre levaduras



Actividad “IN VITRO”

1º

3º��.�AE;@1�@�
B
$)

���#������(���
 �
$)

3º1º
����E;@1�@�

B$)
���$����(���

B$)

Actividad Actividad in in vitrovitro de de 
anidulafunginaanidulafungina sobre sobre CandidaCandida sppspp ..

Johnson EM, 14th ECCMID, 2004; Zhanel GG, AAC 1997



Ostrosky-Zeichner,  AAC 2003; 47:3149

Actividad Actividad in in vitrovitro de las de las 
equinocandinasequinocandinas sobre sobre CandidaCandida sppspp ..

Total: 1.986

Actividad in Actividad in vitrovitro de los nuevos AF sobre de los nuevos AF sobre 
CandidaCandida sppspp resistentes a resistentes a fluconazolfluconazol

Aperis y cols. Expert Opin Investig Drugs, 2006



Actividad in vitro de anidulafungina sobre cepas de 
C. glabrata con CMI elevadas de caspofungina

Cota J et al. AAC, 2006

Anidulafungina Caspofungina

Actividad in Actividad in vitrovitro de de anidulafunginaanidulafungina sobre sobre 
levaduras procedentes de levaduras procedentes de hemocultivohemocultivo

Cant� n E, Pem	 n J et al. Rev Iberoam Micol 2006

6
��(	��
�C� ��$��#��� �-��)� �-����
�
�����
��� 	.3,1 �%�&=	:� �%�&= �%0
�
�������������� .�31 �%�0	:	� & �
�
��������������� 	.�=1 �%�&=	:	� & �
�
��������� 	.��1 �%�&=	:	� �%�&= �%&�
�
�������� .& 1 �%�&=	:	�%0 �%�= �%&�
�
������
���� 	.�&1 �%�&=	:	�%�= �%�&= �%�,
�
����������� 	.>1 �%�&=	:	�%0 �%�=
�
������� 	.=1 �%�&=	:	� �%�=
!
���	��-��'���	. 1 �%�&=	:	& �%�&=
��
��	.&>&1 �%�&=	:	� �%�= �



EquinocandinasEquinocandinas: actividad : actividad in in vitrovitro CandidaCandida
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Ostrosky-Zeichner et al. AAC 2003

Actividad in vitro de anidulafungina sobre 
cepas de C. glabrata con CMI elevadas de 

caspofungina

Cota J et al. AAC, 2006

Anidulafungina Caspofungina
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PK / PD de equinocandinas: 
tabla comparativa

No ajuste de dosisRápidoRápidoAclaramiento 
pediatría

99%

30-50 L

26

> 99%

27 L

14-17

97%

8-10 L

9-11

Unión a 
proteínas

Vol
distribución

Vida ½ (h)

No hepático 
(degradación 

química)

HepáticoHepáticoMetabolismo 
y excreción

AnidulaAnidulaMicaMicaCaspoCaspo



Anidulafungina presenta un perfil único de 
eliminación

EliminaciEliminaci óónn renalrenal

MetabolismoMetabolismo
HepHepááticotico

Anidulafungina CaspofunginaCaspofunginaMicafunginaMicafungina

BiotransformaciBiotransformaci óónn
fisiolfisiol óógicagica

BiotransformaciBiotransformaci óónn
fisiolfisiol óógicagica

MetabolismoMetabolismo
HepHepááticotico

BiotransformaciBiotransformaci óónn
fisiolfisiol óógicagica

Eraxis [package insert]. New York, NY: Pfizer Inc; 2 007.
Cancidas for Injection [package insert]. Whitehouse Station, NJ: 
Merck & Co, Inc; 2005.
Mycamine for Injection [package insert]. Deerfield, Ill: Fujisawa 
Healthcare Inc; 2006.

ANIDULAFUNGINA
VENTAJAS. Resumen

– Mejor metabolismo . No tóxico hepático ( En el 
ensayo es significativo). Seguro en Transplante y con 
uso concomitante con Ciclosporina.

– Superioridad en eficacia clínica y microbiológica y 
casi en Mortalidad. Se mueren más tarde los del 
grupo de Anidulafungina.

– Tendencia a menor persistencia casi 
estadísticamente significativa ( 6,3% vs
14,4%,p=0,06).

– En los pacientes en los que no se quita el catéter la 
respuesta a Anídulafungina es mejor ( 75% vs
27,3%). Actividad biofilm ?   

– Mejor coste eficacia

� Reboli A et al. ICAAC 2005 M-718

� Reboli A et al. N Engl J Med. 2007
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ANIDULAFUNGINA
Superioridad en Candidemias y CI.

Ensayo clínico fase III doble ciego y randomizado
La diferencia se mantuvo a las 2 semanas.

No toxicidad. No interfiere con Ciclosporina, se degrada y no se biotransforma.
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ANIDULAFUNGINA
Superioridad en Candidemias y CI.

Ensayo clínico fase III doble ciego y randomizado
No toxicidad. No interfiere con Ciclosporina, se degrada y no se biotransforma.
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Respuesta Global en todos los
tiempos del seguimiento (IC 95%)

RespuestaRespuesta Global en Global en todostodos loslos
tiempostiempos del del seguimientoseguimiento (IC 95%)(IC 95%)

� Favorece
anidulafungina

� Favorece fluconazol

� -30 � -20 � -10 � 0 � 10 � 20 � 30

� Diferencia Tratamiento (%)  

� �

� 2 sem de 
seguimiento

� Final del
� tratamiento IV

� 6 sem de 
seguimiento

� Reboli A et al. N Engl J Med. 2007;356:2472-82



ANIDULAFUNGINA
Comparador Fluconazol.

• A favor:
– Fluconazol es de primera línea para el tratamiento 

de las candidiasis.
– Mejores CIM90 para Anidulafungina.
– Mejores resultados para C.albicans y C.tropicalis

Eficacia de Anidulafungina vs. 
Fluconazol al final del Tratamiento IV

EficaciaEficacia de de AnidulafunginaAnidulafungina vs. vs. 
FluconazolFluconazol al final del al final del TratamientoTratamiento IVIV

75.6%

60.2%

Anidulafungina Fluconazol

p=<0.05
p=<0.05

81%

62%

Anidulafungina Fluconazol
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(IC95%, 3.9 a 27.0)

Reboli A et al. N Engl J Med. 2007;356:2472-82



C. C. albicansalbicans nono--albicansalbicans

AnidulafunginaAnidulafungina

FluconazolFluconazol

PP <.05<.05
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Eficacia diferencial antifúngicos
frente a C.albicans
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Mortalidad de Pacientes con Candidemia:
últimos estudios

MortalidadMortalidad de de PacientesPacientes con con CandidemiaCandidemia ::
úúltimosltimos estudiosestudios
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� Mora-Duarte et al. N Engl J Med . 2002;347:2020-9.
� Ruhnke et al. ICAAC 2005. Kuse E-R Lancet 2007;369:15 19-
27

ANIDULAFUNGINA
Inconvenientes: Cosas a aclarar. 

• En cuanto a la familia de antifungicos:
– Efecto de clase o de anidulafungina?.
– C parapsilosis

• En cuanto al diseño y resultados:  
– Superioridad en eficacia clínica en un ensayo de no 

inferioridad.
– Pobre información con respecto a la población de 

estudio:
– No sabemos cuantos pacientes en UCI
– No sabemos cuantos en FMO o Shock Séptico.
– APACHES bajos. No resultados estratificados por gravedad.
– No cuántos con vasopresores ni en ventilación mecánica-

– Sabemos poco del catéter y su manejo   

� Reboli A et al. ICAAC 2005 M-718

� Reboli A et al. N Engl J Med. 2007



Respuesta según la gravedad de la 
Enfermedad

RespuestaRespuesta segseg úúnn la la gravedadgravedad de la de la 
EnfermedadEnfermedad
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� Reboli A et al. N Engl J Med. 2007;356:2472-82

• 63 pacientes UCI de 245 (25,7%)

• Disfunción renal 52 (21,2%); Disfunción 
hepática (34,5%); Disfunción respiratoria 
(25,3%); Disfunción cardiovascular (13,4%)
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Mortalidad global en enfermos 
críticos con equinocandinas
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• Candidiasis invasora
• Anidulafungina vs. 

Fluconazol
• En 187 de 202 pacientes 

con catéter 
intravascular � retirada 
del catéter

� Reboli AM et al. N Engl J Med 2007
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Fluconazol
(11) 3 27’3%

Anidulafungina
(4) 3 75%



Biofilm
y Anidulafungina



Penetración

Pharmacokinetics and Tissue Distribution of 
Anidulafungin 1 in Rats

Bharat Damle, Martin Stogniew, and James Dowell. 
Antimicrob. Agents Chemother 2008
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Seguridad

ANIDULAFUNGINA
10 p.
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Interacciones
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Farmacoeconomía y UCI 
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24,8

34,9 34,9

47,3

Días en UCI Días en el hospital

Anidulafungina (n=32) Fluconazol (n=22)

Diferencia
10,1 días

Diferencia
10,1 días

Diferencia
12,4 días

Diferencia
12,4 días

(IC 95%: -24,3 - 4,2) (IC 95%: -26,7 - 1,9)

Kett  et al., An evaluation of hospital length of stay in intensive care patients with invasive candidiasis treated with anidulafungin versus fluconazole 
(ECCMID  2008 P 1026)
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Int J Antimicrob Agents. 2009 Sep;34(3):282-3. Epub 2009 Apr 14.
Extended daily dialysis does not affect the pharmacokinet ics of
anidulafungin.
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