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Anidulafungina en el tratamiento de
la infección fúngica en modelos
animales
Francisco Javier Pastor y Josep Guarro
Unitat de Microbiologia, Facultat de Medicina i Ciencies de la Salut, Universitat Rovira i Virgili, Reus, España 

Se ha revisado la información disponible sobre la eficacia de la anidulafungina,
la equinocandina más reciente, en el tratamiento experimental de la infección
fúngica en modelos animales. Los trabajos publicados son todavía muy
escasos y se refieren únicamente al tratamiento de la aspergilosis diseminada
y pulmonar y de la candidiasis diseminada. De los escasos datos existentes
parece deducirse que la anidulafungina posee actividad fungistática frente a
Aspergillus fumigatus y fungicida frente a Candida albicans y Candida glabrata.
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Anidulafungin: Experimental therapy of fungal
infections in animal models
We have reviewed the existing data on the efficacy of anidulafungin, which is
the most recent echinocandin in the experimental treatment of fungal
infections. The scarce published data practically only refers to disseminated
and pulmonary aspergillosis and to disseminated candidiasis. Anidulafungin
shows fungistatic activity against Aspergillus fumigatus, and fungicidal activity
against Candida albicans and Candida glabrata.
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La anidulafugina es el antifúngico más reciente del
grupo de las equinocandinas, lo cual junto a los numerosos
estudios experimentales en modelos animales realizados
con las dos que le han precedido, la caspofungina y la
micafungina, justifica la escasez de los estudios realizados
con el nuevo fármaco hasta la fecha. Sin embargo, cree-
mos que dichos trabajos han aportado aspectos interesan-
tes sobre la actividad y posibles usos terapéuticos de la
anidulafungina que conviene destacar. Según la bibliogra-
fía revisada, sólo se han publicado siete estudios acerca de
la eficacia experimental de dicho antifúngico y/o de su far-
macocinética en distintos modelos animales y que se han
limitado a la infección por Aspergillus o Candida. Los
datos demuestran el comportamiento fungistático del anti-
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fúngico en la aspergilosis diseminada y pulmonar en el
conejo neutropénico, en contraste con su comportamiento
fungicida frente a Candida en modelos animales similares. 

Las dosis del antifúngico que se han ensayado han
sido muy variadas, oscilando entre 0’01 y 25 mg/kg, admi-
nistradas en unos casos por vía intravenosa (i.v.) y en otros
por vía intraperitoneal (i.p.).

Aspergilosis diseminada 
El primer estudio se publicó en 1998 y comparó la

eficacia de la anidulafungina con la de la anfotericina B,
en el tratamiento experimental de la aspergilosis disemi-
nada en un modelo de ratón neutropénico [8]. En el des-
arrollo del modelo de infección se emplearon dos cepas de
Aspergillus fumigatus de origen clínico, una de ellas sensi-
ble in vivo a la anfotericina B y la otra resistente. Los tra-
tamientos empleados fueron la anfotericina B i.p a dosis de
0’5, 2 o 5 mg/kg/día durante 10 días, la anfotericina B i.p.
a dosis de 5 mg/kg/día en 4 dosis (días 1, 2, 4 y 7), y la ani-
dulafungina i.v. a dosis de 1, 2’5, 10, o 25 mg/kg/día du-
rante 10 días. Las dosis más bajas de ambos antifúngicos
solo mostraron una modesta eficacia, prolongando en un
10-20% la tasa de supervivencia de los ratones infectados
con ambas cepas. Con la cepa sensible a la anfotericina B
ambos antifúngicos demostraron una eficacia parecida. Las
dosis de la anfotericina B y de la anidulafungina, iguales o
superiores a 2 y 2’5 mg/kg, respectivamente, prolongaron
significativamente la supervivencia hasta alcanzar tasas del
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70-100%, y se obtuvieron recuentos fúngicos en pulmón 
y riñón significativamente menores que los correspondien-
tes a los controles, alcanzándose los mejores resultados en
riñón en el grupo tratado con anfotericina B a dosis de 
5 mg/kg/día en cuatro dosis. En los ratones infectados con
la cepa de A. fumigatus resistente a la anfotericina B, las
dosis de la anidulafungina superiores a 1 mg/kg/día pro-
longaron la supervivencia y redujeron significativamente la
carga fúngica con respecto a los animales tratados con
anfotericina B y a los controles. Este estudio puso de ma-
nifiesto la eficacia de la anidulafungina en el tratamiento
experimental de la aspergilosis diseminada y su utilidad en
aquellas infecciones causadas por cepas resistentes a la an-
fotericina B, a la vez que abrió el camino a futuras inves-
tigaciones clínicas.

El tratamiento de la aspergilosis diseminada cau-
sada por A. fumigatus ha sido también evaluado en el
conejo neutropénico [7], comparando la eficacia tera-
péutica de la anidulafungina (5 ó 10 mg/kg/día) con la del
ravuconazol (30 mg/kg/día) y la de la anfotericina B 
(1 mg/kg/día). En el mismo estudio se comparó la posible
eficacia de la anidulafungina y de la anfotericina B, a las
dosis citadas, en el tratamiento profiláctico iniciado 48 h
antes de la infección. La tasa de mortalidad fue significa-
tivamente menor, con respecto a los no tratados, para los
grupos de animales tratados con cualquiera de los antifún-
gicos a las dosis establecidas para las pautas terapéutica y
profiláctica. La disminución de la tasa de mortalidad se
produjo tanto en los animales infectados con dosis suble-
tales como con dosis letales del hongo. Sin embargo, los
datos de la recuperación fúngica en órganos puso de mani-
fiesto una eficacia significativa del ravuconazol y de la
anfotericina B, obteniéndose con este último antifúngico 
la esterilización de algunos órganos y la disminución de la
carga fúngica con el primero. En el caso de la anidulafungi-
na, a diferencia de los datos obtenidos por Verweij et al. [8]
en el ratón neutropénico, no se obtuvieron resultados sig-
nificativamente distintos a los obtenidos en la recuperación
en órganos de los animales no tratados. Por lo general, la
administración terapéutica y profiláctica de la anidulafun-
gina o de la anfotericina B dio lugar a la disminución de
los niveles séricos de antígeno de A. fumigatus, no especi-
ficándose cual o cuales fueron los antígenos estudiados. En
el mismo modelo experimental se estudió la farmacocinéti-
ca del ravuconazol y de la anidulafungina, evidenciándose
la prolongada vida media de ambos antifúngicos (13 y
12’5 h, respectivamente) que permite su administración en
dosis única diaria. Por otra parte, la anidulafungina dio
lugar a alteraciones patentes tanto en hígado como en pul-
món de los animales tratados con dosis de 10 mg/kg/día,
limitando por ello su utilización experimental a dosis supe-
riores. En conclusión, si bien el tratamiento con cualquiera
de los tres antifúngicos prolongó significativamente la
supervivencia de los animales con respecto a los no trata-
dos, los datos de recuperación fúngica en tejidos demostra-
ron una mayor eficacia de la anfotericina B y del ravuco-
nazol en el tratamiento experimental de la aspergilosis
diseminada en el conejo neutropénico.

Aspergilosis pulmonar
La eficacia de la anidulafungina en el tratamiento y

en la profilaxis experimental de la aspergilosis pulmonar
ha sido evaluada en un modelo de conejo neutropénico in-
fectado por vía endotraqueal con una cepa de A. fumigatus
resistente in vitro a la anfotericina B (CMI 2 µg/ml) [6]. El
tratamiento se realizó con anidulafungina a dosis de 1, 5,
10 ó 20 mg/kg/día o con 1 mg/kg/día de anfotericina B

intraperitoneal, durante 12 días. Se observó una prolonga-
ción significativa de la supervivencia de los animales tra-
tados con anidulafungina a dosis de 1 ó 10 mg/kg/día, res-
pecto al grupo control, pero sorprendentemente no la de
los que recibieron dosis de 5 mg/kg/día ni la de los tra-
tados con anfotericina B. La tasa de supervivencia del
grupo tratado con la dosis más elevada de anidulafungina
(20 mg/kg/día) disminuyó respecto al grupo control. Cabe
destacar que los animales presentaron un edema pulmonar
probablemente debido a la toxicidad del antifúngico.
Ambos antifúngicos redujeron el daño pulmonar, traducido
por el tamaño y la cantidad de infiltrados y por la dismi-
nución del peso de los órganos con respecto a los de los
animales no tratados; sin embargo, los datos de recupera-
ción fúngica demostraron que solamente anfotericina B,
a pesar de su falta de actividad in vitro, produjo una dis-
minución significativa de la concentración del hongo. La
anidulafungina produjo un efecto dosis dependiente sobre
las hifas, dando lugar a la hinchazón y vacuolización de 
las mismas aunque su viabilidad no resultó alterada. El 
tratamiento profiláctico con anidulafungina a dosis de 
10 mg/kg/día, iniciado cuatro días antes de la infección y
prolongado 12 días después, produjo, con respecto al
grupo no tratado, un aumento significativo de la tasa de
supervivencia y una disminución del número de lesiones y
del peso de los pulmones, aumentando por el contrario la
recuperación fúngica en dichos órganos. Los datos de este
trabajo que demuestran el comportamiento fungistático de
la anidulafungina frente a Aspergillus, coinciden con los
ya citados publicados por Roberts et al. [7]. Dichos auto-
res estudiaron también la farmacocinética de la anidula-
fungina en el modelo experimental, evidenciando que tras
su administración i.v. a dosis de 1 mg/kg se obtenían nive-
les plasmáticos superiores a la CMI para la cepa del estu-
dio durante 18 h, y durante 24 h cuando las dosis fueron
iguales o superiores a 5 mg/kg.

La posible toxicidad experimental de la anidulafun-
gina a dosis de 20 mg/kg, descrita en el trabajo anterior-
mente citado [6] y la carencia de datos acerca de la segu-
ridad de la administración de este antifúngico en pacientes
tratados con esteroides, dio lugar a un estudio en el que se
evaluó la toxicidad de la anidulafungina en un modelo de
aspergilosis pulmonar en el ratón pretratado con glucocor-
ticoides [2]. En un primer experimento se administraron
dosis de 3’12, 6’25, 25 ó 50 mg/kg/día de anidulafungina
i.p. durante 13 días, a grupos de ratones pretratados con
acetato de cortisona e infectados con A. fumigatus por vía
intranasal, incluyendo en el estudio un grupo de animales
no infectado y tratado con la dosis más elevada del anti-
fúngico. Todos los animales infectados tratados con dosis
de 25 ó 50 mg/kg murieron antes de finalizar el trata-
miento, al igual que cuatro de los cinco no infectados tra-
tados con la dosis más alta de anidulafungina. La mortali-
dad de los animales fue significativamente más elevada
que la de los controles no tratados con antifúngico o trata-
dos con el diluyente del mismo. Por ello, la causa de la
mortalidad se atribuyó a una interacción tóxica entre la
anidulafungina y la cortisona. En un segundo experimento,
tres grupos de ratones fueron pretratados con acetato 
de cortisona y tratados con anidulafungina a dosis de 25 ó
50 mg/kg/día infectados, o con un diluyente del antifún-
gico distinto al del primer experimento. Como controles se
usaron ratones no pretratados con cortisona y sometidos a
los mismos tratamientos que los pretratados. Solamente
murieron aquellos ratones que recibieron cortisona y ani-
dulafungina. En un tercer experimento se usaron tres gru-
pos de ratones pretratados con cortisona e infectados con
A. fumigatus por vía intranasal; un grupo de ellos fue 
tratado con anidulafungina i.p. (12’5 mg/kg), otro el con
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diluyente del antifúngico y el tercero no fue sometido a
ningún tratamiento. Un cuarto grupo de animales no infec-
tados fue tratado con la misma dosis de anidulafungina. La
mortalidad de los grupos tratados con anidulafungina fue
del 30 - 40% iniciándose a los 2-4 días de la infección. El
estudio histológico de los pulmones de los animales trata-
dos con anidulafungina no mostró anormalidades destaca-
bles. Un cuarto experimento puso de manifiesto que la
interacción adversa entre la anidulafungina y la cortisona,
se producía igualmente entre este antifúngico y la hidro-
cortisona o la triamcinolona, y no en los animales pretra-
tados con dexametasona. En resumen, el estudio puso de
manifiesto una interacción deletérea entre la anidulafun-
gina y los glucocorticoides, a partir de dosis del antifún-
gico iguales o superiores a 12’5 mg/kg i.p., e indepen-
diente del diluyente empleado. Sin embargo, debe tenerse
en cuenta que se trata de un modelo experimental en ratón
y que las dosis empleadas de anidulafungina y de corticoi-
des superan ampliamente a las usadas en humanos, por lo
que los resultados difícilmente pueden aplicarse a la clínica.

Los aspectos farmacocinéticos y farmacodinámicos
de la anidulafungina han sido estudiados en modelos de
aspergilosis pulmonar en el conejo inmunocompetente y
en el neutropénico [3]. Los autores ensayaron dosis com-
prendidas entre 0’1 y 20 mg/kg, demostrando una farma-
cocinética plasmática lineal, con un aclaramiento plasmá-
tico independiente de la dosis y un incremento del área
bajo la curva (AUC) dosis-dependiente. Se ensayaron múl-
tiples dosis y se pudo comprobar que las mayores concen-
traciones se alcanzaron en tejido pulmonar e hígado, segui-
dos de bazo y riñones. A partir de dosis ≥ a 0’5 mg/kg se
obtuvieron concentraciones detectables en cerebro. En los
animales neutropénicos infectados se observó una dismi-
nución del aclaramiento plasmático de la anidulafungina y
un aumento de los valores de la AUC. Los estudios farma-
codinámicos pusieron de manifiesto la ineficacia de la ani-
dulafungina en la disminución de la concentración fúngica
en pulmón, a pesar de utilizar dosis elevadas (20 mg/kg)
con las que se alcanzaron niveles plasmáticos y pulmona-
res 20 y 50 veces superiores, respectivamente, a la CMI
para la cepa empleada. A diferencia de las observaciones
de otros autores [6,7], no se evidenciaron alteraciones rela-
cionadas con la toxicidad en los tejidos de los animales
tratados. Se confirmaron las observaciones de Petraitis et
al. [6] en el conejo neutropénico acerca de la actividad
dosis dependiente de la anidulafungina en la producción de
alteraciones estructurales en las hifas de Aspergillus, que
darían lugar a la disminución de la capacidad de invasión
de los vasos sanguíneos y de producción de infarto pulmo-
nar y muerte. En ausencia de una respuesta celular efec-
tiva, las hifas dañadas serian capaces de crecer y recuperar
su morfología en ausencia del antifúngico. Los autores
compararon la farmacocinética de la anidulafungina, con
la de la caspofungina y la de la micafungina en el conejo
sano. Tras la administración de 1 mg/kg, los valores co-
rrespondientes a las concentraciones plasmáticas y a la
AUC de la anidulafungina, fueron seis y dos veces inferio-
res, respectivamente, a los obtenidos con las otras dos
equinocandinas.

Candidiasis diseminada
La eficacia de la anidulafungina en el tratamiento

experimental de la infección diseminada por Candida albi-
cans ha sido estudiada en un modelo de conejo neutropé-
nico [5]. Los animales fueron tratados con anidulafungina
(0’1, 0’25, 0’5 o 1 mg/kg/día i.v.) durante 10 días, y los re-
sultados se compararon con los obtenidos con fluconazol

(10 mg/kg/día i.v.) y con anfotericina B (1 mg/kg/día i.v.),
demostrándose una actividad comparable para los tres anti-
fúngicos. La anidulafungina produjo una reducción dosis
dependiente de la carga fúngica en los tejidos, de modo
que las dosis más altas redujeron la carga fúngica hasta el
límite de detección en los seis órganos estudiados, al igual
que el fluconazol y la anfotericina B. A dosis inferiores a
0’5 mg/kg dicho compuesto fue menos efectivo que el flu-
conazol y la anfotericina B. La disminución del número de
células de C. albicans o su erradicación de los tejidos se
demostró también por el estudio histopatológico. El estu-
dio microscópico evidenció alteraciones de la pared celu-
lar que daban lugar a un cambio del predominio de hifas y
pseudohifas en los tejidos de los conejos no tratados, por
el aumento de células levaduriformes de gran tamaño en
los tejidos de los animales tratados con dosis de 0’1 mg/kg
de anidulafungina, que pasaron a ser predominantes en los
tratados con 0’25 mg/kg. El estudio histológico evidenció
la ausencia del hongo en los tejidos de los animales trata-
dos con dosis ≥ 0’5 mg/kg. La actividad fungicida dosis
dependiente de la anidulafungina y de la anfotericina B se
comprobó in vitro mediante el estudio de curvas de morta-
lidad. En los animales tratados con anfotericina B se
observó un aumento de los niveles de creatinina y la dis-
minución del potasio sérico, alteraciones que no se detec-
taron en los animales tratados con fluconazol o anidulafun-
gina. Los estudios farmacocinéticos evidenciaron niveles
plasmáticos superiores a la CMI, para la cepa de C. albi-
cans estudiada, durante 4, 8, 12 y 20 h para las dosis de
0’1, 0’25, 0’50 y 1 mg/kg de anidulafungina, respectiva-
mente, administrada a intervalos de 24 h.

En el estudio de Groll et al. [3] citado anterior-
mente y referente a los aspectos farmacocinéticos y farma-
codinámicos de la anidulafungina en un modelo de asper-
gilosis pulmonar en el conejo inmunocompetente y en el
conejo neutropénico, se evaluaron también dichos aspectos
en la candidiasis diseminada utilizando los mismos mode-
los animales. En dicho trabajo se puso de manifiesto la
actividad fungicida de la anidulafungina sobre C. albicans,
demostrada por la disminución de la concentración del
hongo en los tejidos de los animales tratados. Por otra
parte se demostró un prolongado efecto post-antibiótico y
se observó que concentraciones plasmáticas superiores a la
concentración mínima fungicida mantenidas durante 12 h,
se asociaban a una eficacia del 100%, sugiriendo por ello
que la anidulafungina podría ser administrada en dosis dia-
ria única. 

La farmacocinética de la anidulafungina y su efica-
cia terapéutica, comparada con la del fluconazol y la de la
anfotericina B, han sido también estudiadas en un modelo
de candidiasis diseminada producida por Candida glabrata
en el ratón neutropénico [4]. Los autores utilizaron tres
cepas de C. glabrata, una sensible in vitro a la anidulafun-
gina, al fluconazol y a la anfotericina B, otra resistente al
fluconazol y con una sensibilidad límite para la anfoterici-
na B, y una tercera resistente al fluconazol y a la anfoteri-
cina B. En los ensayos se usaron múltiples dosis crecientes
de cada uno de los antifúngicos, abarcando de 0 a 20 mg/kg
para la anidulafungina, de 0 a 600 mg/kg para el flucona-
zol y de 0 a 20 mg/kg para la anfotericina B, todos ellos
administrados i.p. Los estudios de recuperación fúngica a
partir del riñón demostraron una mayor eficacia de la anfo-
tericina B seguida de la anidulafungina, en los animales
infectados con la cepa sensible a la anfotericina B. En el
resto de animales la eficacia de la anidulafungina fue supe-
rior a la del fluconazol, independientemente de la resisten-
cia al mismo o a la anfotericina B. Las dos únicas dosis efi-
caces de anidulafungina fueron de 8 y 10 mg/kg. Los datos
farmacocinéticos pusieron de manifiesto un prolongado
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efecto post-antibiótico de anidulafungina en riñón. En
resumen, según los autores, la anidulafungina sería proba-
blemente más efectiva que el fluconazol y con menos efec-
tos tóxicos que la anfotericina B en el tratamiento de la
candidiasis diseminada en pacientes neutropénicos.

Recientemente se ha comparado la eficacia de la
anidulafungina con otra equinocandina, la caspofungina,
en el tratamiento de la candidiasis diseminada producida
por C. glabrata en el ratón neutropénico [9]. En el estudio
se usaron dos cepas de C. glabrata sensibles in vitro a la
anidulafungina, presentando una de ellas una sensibilidad
reducida a la caspofungina. Se puso en evidencia que las
CMI de la anidulafungina eran inferiores a las obtenidas
para la caspofungina, aumentando cuando la determina-
ción de la sensibilidad in vitro se realizaba en presencia 
de un 5% de suero humano o murino. Cada cepa se ino-
culó a distintos grupos de ratones que fueron tratados con
anidulafungina o con caspofungina a dosis de 0’5, 1, 5 ó
10 mg/kg/día i.p. durante siete días, valorando su eficacia
mediante estudios de recuperación fúngica en riñón a las
24 h de finalizar el tratamiento. En los animales infectados
con la cepa de C. glabrata sensible a ambos antifúngicos,
todas las dosis de caspofungina, con excepción de la de 
5 mg/kg, redujeron significativamente la carga fúngica
tisular, mientras que las dosis de anidulafungina inferiores
a 5 mg/kg no fueron eficaces. Ambos antifúngicos reduje-
ron significativamente la carga fúngica en el riñón de los
animales infectados con la cepa con sensibilidad dismi-
nuida a la caspofungina, cuando fueron tratados con las
dosis de 5 ó 10 mg/kg. En general, la anidulafungina y la
caspofungina, actuaron con igual eficacia a pesar de su
diferente sensibilidad in vitro. 

Recientemente se han publicado un estudio sobre la
farmacodinamia de la anidulafungina en tres modelos 
de candidiasis diseminada por C. albicans, C. tropicalis y
C. glabrata en el ratón neutropénico [1]. El estudio pone
de manifiesto una buena correlación entre los índices far-
macocinéticos-farmacodinámicos (tiempo sobre las CMI,
AUC/CMI, picos séricos/CMI) y la eficacia del fármaco
valorada por la recuperación fúngica en riñón a las 96 h de
tratamiento. La administración i.p. de anidulafungina dio
lugar a un aumento lineal de los niveles plasmáticos y de
la AUC con todas las dosis ensayadas. Con la administra-
ción de dosis únicas se demostró un efecto post-antibiótico
prolongado, volviendo a desarrollarse el hongo cuando los
niveles plasmáticos de la anidulafungina descendían por
debajo de la CMI. El tratamiento con dosis múltiples puso
de manifiesto una mayor eficacia con el intervalo de admi-
nistración más prolongado (96 h), sugiriendo que los índi-
ces más predictivos de eficacia son la concentración plas-
mática máxima/CMI (Cmax/CMI) y la AUC/CMI. Los
autores no encontraron diferencias significativas entre las
tres especies de Candida estudiadas.

Conclusiones
La eficacia y la farmacocinética y farmacodinamia

de la anidulafungina han sido estudiadas en modelos expe-
rimentales en el ratón y en el conejo. Parece demostrada la
actividad fungistática de la anidulafungina frente a Asper-
gillus en los modelos de infección pulmonar o diseminada
en el conejo, en los que no se obtuvo una reducción de la
recuperación del hongo a partir de los órganos, a pesar de
la prolongación de la supervivencia de los animales trata-
dos. Curiosamente en el modelo de aspergilosis disemi-
nada en el ratón neutropénico, la anidulafungina se com-
portó como fungicida, consiguiendo una reducción de la
recuperación fúngica en tejidos además de una prolonga-
ción significativa de la supervivencia. En los distintos
modelos de candidiasis diseminada, la anidulafungina ha
demostrado poseer un efecto fungicida. En líneas genera-
les puede admitirse que dosis de 5 a 10 mg/kg serían las
más adecuadas en el tratamiento de la aspergilosis o de la
infección diseminada producida por C. glabrata en los mo-
delos experimentales citados teniendo en cuenta, sin em-
bargo, que con dosis de 10 mg/kg parece observarse cierta
toxicidad en hígado y pulmón de los conejos, siendo clara-
mente manifiesta a dosis de 20 mg/kg. En la candidiasis
diseminada experimental causada por C. albicans, han re-
sultado eficaces dosis mucho más pequeñas (0’5-1 mg/kg).
En el conejo ha puesto de manifiesto una farmacocinética
plasmática lineal, con una AUC dosis-dependiente, detec-
tándose concentraciones del antifúngico en órganos a par-
tir de dosis de 0’5 mg/kg. El fármaco ha demostrado un
prolongado efecto post-antibiótico en el tratamiento de la
candidiasis. En el conejo sano se han demostrado dife-
rencias en la farmacocinética de la anidulafungina con
respecto a la caspofungina y a la micafungina, sin poder
establecer una relación con posibles diferencias farmacodi-
námicas. En el aspecto farmacodinámico es interesante
señalar la mejor eficacia del antifúngico cuando los inter-
valos de administración son prolongados, así como la uti-
lidad de los índices Cmax/CMI y AUC/CMI como valores
predictivos de su eficacia en las infecciones experimenta-
les producidas por Candida.
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