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Al no disponer de un mŽtodo estandarizado para el e studio de la actividad in
vitro de los antifœngicos sobre biopel’culas, la comparaci—n de los resultados
es dif’cil. Los trabajos consultados en esta revisi —n utilizan la reducci—n de
una sal de tetrazolio (XTT) para medir la actividad de los antifœngicos sobre
biopel’culas de 24 h de maduraci—n. Hasta ahora, la actividad de
anidulafungina sobre biopel’culas se ha estudiado e n 47 aislamientos 
de Candida spp. (25 Candida albicans, 16 Candida tropicalis, 5 Candida
dubliniensis y 1 Candida parapsilosis). La media geomŽtrica de la CMI de la
anidulafungina sobre biopel’culas de Candida spp. es de 1,18 µg/ml. 
Sobre los aislamientos de especies con gran capacid ad de formaci—n 
de biopel’culas, la media geomŽtrica de la CMI es 0 ,325 (C. albicans),
2 (C. parapsilosis) y 0,5 µg/ml (C. dubliniensis). Ninguna de las equinocandinas
tiene actividad sobre las biopel’culas de C. tropicalis. Adem‡s, la
anidulafungina puede ser apta para el sellado terapŽutico de los catŽteres 
ya que es la equinocandina con menor efecto parad—jico.

Actividad in vitro, Anidulafungina, Biopel’culas, Candida, Equinocandinas

Activity of anidulafungin against Candidabiofilms
Currently, no standardized method to study the in v itro activity of antifungal
agents on biofilms is available, thus, the comparis on among different authors
is difficult. The studies discussed in this review use the XTT reduction to
measure the activity of antifungals on biofilms of 24 h of maturation. To date,
biofilm anidulafungin MICs of 47 isolates of Candida spp. (25 Candida
albicans, 16 Candida tropicalis, 5 Candida dubliniensis and 1 Candida
parapsilosis) have been published. The geometric mean MIC of anidulafungin
on biofilms of Candida spp. is of 1.18 µg/ml. Against isolates of species with
great capacity of biofilm formation, the geometric mean MIC is 0.325 
(C. albicans), 2 (C. parapsilosis) and 0.5 µg/ml (C. dubliniensis). No
echinocandin has activity on C. tropicalis biofilms. In addition, anidulafungin
can be used for lock therapy of catheters since it is the echinocandin with the
least in vitro paradoxical effect.
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Las biopel’culas son comunidades celulares, de una
o varias especies de microorganismos, embebidas en una
matriz polisac‡rida altamente hidratada, adheridas sobre
superficies biol—gicas o inertes y comunicadas con el ex-
terior mediante canales de agua [11]. Estas estructuras
biol—gicas son organizaciones muy heterogŽneas con dife-
rentes ambientes de pH, concentraci—n de iones, ox’geno,
carbono y nitr—geno [36]. La existencia de las biopel’culas
se conoce desde hace mucho tiempo; de hecho, la mayor’a
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de los microorganismos se encuentran en la naturaleza
viviendo adheridos sobre superficies. Sin embargo, el inte-
rŽs por su estudio es reciente y ha sido motivado por los
numerosos problemas que ocasionan, tanto en el campo de
la industria como en el de la Medicina.

Gracias al empleo de la microscop’a confocal de
barrido l‡ser, que permite examinar biopel’culas vivas pre-
servando su estructura, se ha comprobado la importancia
de los canales de agua que las atraviesan. Estos canales
permiten la entrada de ox’geno y nutrientes al interior de
las mismas y favorecen la eliminaci—n de los productos 
de desecho; todo ello induce a pensar en un alto grado de
diferenciaci—n celular y en un sistema de comunicaci—n
intercelular muy desarrollado [33].

Se estima que aproximadamente un 65% de las
infecciones humanas est‡n relacionadas con la formaci—n
de biopel’culas [25]. Los microorganismos capaces de for-
mar biopel’culas sobre dispositivos mŽdicos son muy
variados (Tabla 1) y, entre las levaduras pat—genas para el
hombre, las especies del gŽnero Candida,sobre todoCan-
dida albicansy Candida parapsilosis,son las que m‡s fre-
cuentemente forman biopel’culas. 
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Muchas candidiasis se encuentran asociadas a la
formaci—n de biopel’culas sobre catŽteres, pr—tesis dentales
o cardiacas y otros dispositivos biomŽdicos, convirtiŽndose
en un foco de diseminaci—n de la infecci—n y entorpe-
ciendo las funciones propias de estos dispositivos [11,16].
En la tabla 2 se resume los dispositivos biomŽdicos y las
especies de Candidaque con m‡s frecuencia forman bio-
pel’culas sobre ellos [27].

Características diferenciales de las biopelículas 

Las cŽlulas en las biopel’culas (tambiŽn denomina-
das sŽsiles) se diferencian de sus hom—logas planct—nicas
(o en suspensi—n) por las siguientes caracter’sticas:

1) Existencia de una matriz extracelular, formada
por polisac‡ridos, prote’nas y ‡cidos nucleicos, altamente
hidratada y que confiere a la biopel’cula un aspecto gelati-
noso [10,33]. La matriz es el soporte principal de la biope-
l’cula y se ha demostrado que su producci—n aumenta con
la edad de la biopel’cula [10]. Adem‡s, su composici—n
var’a en funci—n de los microorganismos que la formen; en
C. albicansel principal azœcar de la matriz es la glucosa;
sin embargo, en Candida tropicalises la hexosamina [2].
Esta diferente composici—n entre ambas especies puede ser
la causa del distinto grado de penetraci—n de los antifœngi-
cos en las biopel’culas, resultando m‡s lenta la difusi—n de

la 5-fluorocitosina y del fluconazol en las biopel’culas de
C. tropicalis [1].

2) Expresi—n de genes espec’ficos. Diversos estu-
dios han demostrado la expresi—n de un patr—n de genes
diferentes en las cŽlulas que formar parte de las biopel’cu-
las. En el caso de C. albicansse ha observado que la
expresi—n de los genes que codifican para prote’nas impli-
cadas en la adhesi—n de las cŽlulas a la superficie del huŽs-
ped se encuentran regulados de forma diferente [13] y,
adem‡s, en las biopel’culas de C. albicansse observa una
sobreexpresi—n de los genes que codifican la s’ntesis de
amino‡cidos, nucle—tidos y prote’nas [6,12]. En las biope-
l’culas maduras, tambiŽn se ha observado una disminuci—n
de los niveles de ergosterol, contribuyendo a la resistencia
de los antifœngicos que actœan sobre esta diana [22].

3) Comunicaci—n intercelular (Quorum-sensing).
En el interior de las biopel’culas, las cŽlulas se comuni-
can mediante la s’ntesis de productos que difunden entre
ellas [33]. Estos productos aumentan conforme se incre-
menta la densidad celular y, a un determinado umbral, in-
teraccionan con sus receptores y provocan la expresi—n de
genes espec’ficos, como los que expresan virulencia [8].
En cŽlulas planct—nicas y sŽsiles de C. albicans se han
identificado dos molŽculas quorum-sensing, una (tirosol)
favorece la formaci—n de la biopel’cula en las etapas ini-
ciales y otra (farnesol) evita el desarrollo excesivo de la
biopel’cula madura [3,23].
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Tabla 1. Infecciones asociadas a la formaci—n de biopel’culas sobre superficies biol—gicas

Superficies biol—gicas Microorganismos implicados 

Endocarditis v‡lvula nativa Streptococcus (pneumoniae, bovis, sanguis), Enterococcus, Bacilos Gram (-),
Candida spp., Aspergillus spp.

Periodontitis Streptococcus , Bacilos Gram (-) anaerobios

Otitis media Streptococcus pneumoniae , estreptococos beta hemol’tico grupo A,
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa

Fibrosis qu’stica Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacea

Prostatitis bacteriana Escherichia coli, Proteus spp., Serratia spp., Klebsiella spp.,
Staphylococcus coagulasa negativo, Corinebacterias, Enterococcus faecalis,
Pseudomonas aeruginosa

Fascitis necrotizante Estreptococos beta hemol’tico  grupo A, Bacilos Gram (-) anaerobios

C‡lculos renales de estruvita Proteus spp., Klebsiella spp., Providencia spp., Pseudomonas spp.

Osteomielitis Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulasa negativo

Tabla 2. Infecciones asociadas a la formaci—n de biopel’culas sobre superficies inertes

Superficies inertes Microorganismos implicados

V‡lvulas cardiacas protŽsicas Staphylococcus coagulasa negativo, Staphylococcus aureus
Streptococcus spp., Enterococcus spp., Bacilos Gram (-), 
Candida spp., Aspergillus spp.

CatŽteres venosos centrales Staphylococcus spp., Enterococcus spp, Bacilos Gram (-), 
Candida spp.

CatŽteres urinarios Escherichia coli, Proteus spp., Serratia spp., Klebsiella spp.,
Staphylococcus coagulasa negativo, Corinebacterias
Enterococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa

Tubos endotraqueales Bacilos Gram (-), Candida spp.

Lentes de contacto Pseudomonas aeruginosa, Serratia spp., Proteus spp.,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis , Candida spp.

Pr—tesis articulares, mamarias, penianas Staphylococcus spp., Streptococcus spp.

Dispositivos intrauterinos Streptococcus spp., Lactobacillus, Corinebacterias, 
Enterococcus spp., Candida spp.

Sistemas de distribuci—n de agua potable Cryptosporidium parvum,Giardia lamblia, Aeromonas spp.
Legionella pneumophila, micobacterias no tuberculosas
Pseudomonas spp., Staphylococcus spp.



4) Mayor resistencia a las defensas del hospedador
y a los antimicrobianos. Los microorganismos formadores
de biopel’culas tambiŽn liberan ant’genos que estimulan la
producci—n de anticuerpos por parte del hospedador. No
obstante, los microorganismos se encuentran protegidos
por los pol’meros de la matriz y eluden la acci—n del sis-
tema inmune que, incluso, puede llegar a lesionar los teji-
dos sobre los que se encuentra la biopel’cula [18]. Por su
parte, la resistencia de las biopel’culas de Candidaa los
antifœngicos es un fen—meno multifactorial en el que inter-
vienen la propia matriz extracelular que actœa como
barrera limitando el paso de antifœngicos a su interior, la
baja tasa de crecimiento de las cŽlulas que forman la bio-
pel’cula debido a la escasez de nutrientes y ox’geno, la
expresi—n de genes que confieren resistencia o la presencia
de cŽlulas persistentes capaces de escapar a su acci—n y de
volver a reconstruir de nuevo la biopel’cula. Adem‡s, la
resistencia de las biopel’culas de C. albicans se incrementa
conforme se va desarrollando la biopel’cula, de tal forma
que las biopel’culas m‡s viejas son menos sensibles a la
acci—n de los antifœngicos [6,9].

Etapas en la formación de biopelículas

En el proceso de formaci—n de una biopel’cula pue-
den distinguirse varias fases que conviene tener presente a
la hora de planificar su tratamiento (Figura 1). En el caso
concreto de C. albicans,una fase inicial (0-11 h) donde las
cŽlulas levaduriformes se adhieren sobre la superficie y
comienzan a formar microcolonias, una fase intermedia
(12-30 h) en la cual se comienza a producir la matriz y por
œltimo una fase de maduraci—n (32-72 h) en la que la
matriz recubre totalmente a las levaduras [6]. A estas tres
fases suele seguir otra de disgregaci—n y dispersi—n de las
cŽlulas de la biopel’cula al medio. La disgregaci—n hace
que las cŽlulas vuelvan a su estado de vida planct—nico;
por lo tanto, la biopel’cula se convierte en un foco persis-
tente de infecci—n.

Métodos propuestos para tratar y/o impedir la
formación de biopelículas

En la actualidad se han propuesto diferentes siste-
mas y mecanismos para el tratamiento de las infecciones
asociadas a biopel’culas. Estas propuestas incluyen mate-
riales que resisten la colonizaci—n, nuevos dispositivos
recubiertos de antimicrobianos, molŽculas inhibidoras del
quorum-sensingo, incluso, dispositivos capaces de emitir
ultrasonidos o corrientes elŽctricas para impedir su coloni-

zaci—n o aumentar la disgregaci—n de la biopel’cula. Ade-
m‡s de estos dispositivos modificados, tambiŽn se est‡
evaluando la eficacia de nuevos antibi—ticos o la inmersi—n
de los dispositivos en soluciones microbicidas [20].

Modelo in vitro para el estudio de biopelículas de
Candida

Para el estudio in vitro de las propiedades de las
biopel’culas de Candidase han empleado varios modelos
que han proporcionado informaci—n sobre su proceso de
desarrollo y tambiŽn han sido œtiles para la determinaci—n
in vitro de la eficacia de los antifœngicos sobre las mismas.
Sin embargo, todav’a no existe un mŽtodo estandarizado
para evaluar la acci—n de los antifœngicos sobre las biope-
l’culas de Candidaya que el mŽtodo de microdiluci—n
M27-A2 utilizado para cŽlulas planct—nicas no es ade-
cuado debido a las diferentes propiedades entre estas y las
cŽlulas en biopel’cula.

Uno de los mŽtodos m‡s utilizados para el estudio
de la formaci—n de biopel’culas y de la actividad antifœngica
sobre las mismas es el propuesto por Ramage y cols. [26]
en el cual se forman las biopel’culas sobre placas de
microtitulaci—n de poliestireno con fondo plano. En este
mŽtodo, la formaci—n de la biopel’cula y la actividad de los
antifœngicos se miden por colorimetr’a utilizando una sal
de tetrazolio (XTT). A la hora de valorar los estudios de
actividad antifœngica sobre las biopel’culas hay que tener
presente los mœltiples factores que condicionan la forma-
ci—n de biopel’culas de Candidaspp. as’ como los propios
del mŽtodo utilizado y madurez de la biopel’cula. Entre
ellos, el medio de cultivo (composici—n, pH, temperatura,
presencia de iones), la especie de Candida, su in—culo, y,
por œltimo, las propiedades del sustrato donde se desarro-
lla la biopel’cula.

Actividad de la anidulafungina y otras equinocandinas
sobre biopelículas de Candida

Los estudios de actividad antifœngica sobre biope-
l’culas publicados hasta la fecha demuestran que el flu-
conazol y los nuevos triazoles (posaconazol y voriconazol)
carecen de actividad sobre las biopel’culas de C. albi-
cans[7,15]. Las formulaciones lip’dicas de la anfotericina
B son m‡s activas sobre las biopel’culas que la anfoteri-
cina B desoxicolato [17]. Por su parte, las equinocandinas,
que actœan inhibiendo la s’ntesis del §-1,3-D-glucano de la
pared celular fœngica, han mostrado una actividad prome-
tedora sobre las biopel’culas al ser dicho glucano una
molŽcula esencial en la adhesi—n de Candidaa las superfi-
cies [30,31].

La anidulafungina es una nueva equinocandina acti-
va sobre levaduras, tanto sobre cŽlulas en suspensi—n [24]
como sobre las cŽlulas que forman biopel’culas [15,34].
En general, las CMI de las equinocandinas sobre biopel’-
culas son mucho m‡s elevas (entre 10 y 100 veces superio-
res) que las observadas en sus homologas planct—nicas
pero se encuentran dentro del intervalo de concentraciones
que se alcanzan en suero a las dosis terapŽuticas [28]. 

Actualmente, en el conjunto de trabajos publicados
o presentados en diferentes congresos, solo se tiene infor-
maci—n de la actividad in vitro de la anidulafungina sobre
biopel’culas en 47 aislamientos deCandida(25C. albicans,
16 C. tropicalis, 5 Candida dubliniensisy 1 C. parapsilo-
sis). En la figura 2 se representa el porcentaje acumulado
de biopel’culas de 24 h de maduraci—n de 25 C. albicansy
del total de los 47 aislamientos publicados inhibidas por la
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Figura 1. Etapas de desarrollo de una biopel’cula: adhesi—n (1),
maduraci—n (2 y 3), disgregaci—n (4) y dispersi—n (5).



anidulafungina. Segœn estos trabajos, las CMI de la anidu-
lafungina sobre las biopel’culas de C. albicans,de 24 h de
maduraci—n, oscilan entre 0,03 y >16 µg/ml, y la media
geomŽtrica (MG) de 0,325 µg/ml. Aunque existe variabili-
dad en los resultados de los diferentes autores, la MG 
de la CMI obtenida es similar: 0,35 µg/ml, en 13 aislamien-
tos de hemocultivo [34], 0,648 µg/ml en ocho aislamien-
tos [35], 0,25 µg/ml obtenida sobre dos aislamientos [15],
y 0,03 µg/ml en dos aislamientos [29]. La CMI para la cepa
de referencia C. albicansATCC 90028 en biopel’culas
oscila entre 0,06 y 0,03 µg/ml [29, 34]. Villar y cols. [35]
observan que la actividad de la anidulafungina es mayor
sobre los aislamientos orales (MG CMI, 0,16 µg/ml) de 
C. albicansque sobre los aislamientos de hemocultivo
(MG CMI, 1,5 µg/ml), a diferencia de lo observado con 
C. dubliniensis donde la actividad de la anidulafungina es
mayor sobre los aislamientos de hemocultivo (MG CMI,
0,06 µg/ml) que sobre los orales (MG CMI, 2 µg/ml). 

SobreC. parapsilosis,aunque solo se dispone de
informaci—n de un œnico aislamiento, la actividad es muy
similar a la obtenida en las cŽlulas planct—nicas (CMI,
2 µg/ml) [15]. Finalmente, sobre las biopel’culas de C. tro-
picalis, la actividad es muy variable y depende del ais-
lamiento; la CMI oscila entre 0,06 y >16 µg/ml, con una
MG CMI de 11,2 µg/ml [34]. La actividad de las otras
equinocandinas (caspofungina y micafungina) sobre esta
especie es del mismo orden, la MG CMI de la caspofungi-
na, obtenida sobre seis aislamientos, es 8,97 µg/ml y la de
la micafungina >16 µg/ml (cuatro aislamientos de hemo-
cultivo) [21]. Sobre las biopel’culas de C. albicans,la MG
CMI de la caspofungina es 2,37 µg/ml (cuatro aislamien-
tos), y sobreC. parapsilosis19,1 µg/ml (siete aislamientos),
4 µg/ml para Candida orthopsilosis(ocho aislamientos) 
y 2 µg/ml para Candida methapsilosis(cinco aislamien-
tos) [21]. Otros valores descritos de CMI de la caspofun-
gina para C. albicansoscilan entre 0,03 y 0,5 µg/ml (cinco
aislamientos) y para C. parapsilosis0,06 y 4 µg/ml (tres
aislamientos) [4,15,17]. En la tabla 3 y figura 3, se resume
la actividad comparada de las tres equinocandinas sobre
biopel’culas de 24 h de maduraci—n. La actividad antifœn-
gica sobre las biopel’culas de 48 h de maduraci—n, es muy
inferior (datos no mostrados).

Uno de los mŽtodos m‡s empleados para prevenir la
formaci—n de biopel’culas es el sellado de los catŽteres.
Mediante esta tŽcnica se rellena la luz del catŽter con una
concentraci—n elevada de antifœngico y se sella durante
unas horas; de esta forma, se consigue esterilizar el catŽter
y se evitan los posibles efectos t—xicos de las altas concen-
traciones. Sin embargo, hasta la llegada de la anidulafun-
gina, las equinocandinas no se recomendaban para el
sellado de los catŽteres debido a la pŽrdida de actividad
observada a elevadas concentraciones (> 8 µg/ml o a con-
centraciones entre 8 y 64 veces la CMI), lo que se conoce
como efecto parad—jico y descrito para la caspofungina
tanto en cŽlulas en suspensi—n como en biopel’cula. La fre-
cuencia con que se presenta este efecto parad—jico es de-

pendiente del tipo de equinocandina, la especie fœngica, el
aislamiento cl’nico concreto y el medio utilizado. Se obser-
va con mayor frecuencia en la caspofungina y tambiŽn ha
sido descrito con la micafungina.C. albicans, C. parapsi-
losisy C. tropicalisson las especies en las cuales se obser-
va este efecto habitualmente [5,21,32]. La anidulafungina
es la equinocandina donde este efecto se presenta con
menor frecuencia [14]. Long y cols. [19] en un ensayo para
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Figura 2. Porcentaje acumulado de biopel’culas de C. albicans (n = 25) y
total (n = 47) inhibidas por la anidulafungina

Figura 3. Porcentaje acumulado de la actividad de l as equinocandinas
sobre biopel’culas de Candida spp.

Concentraci—n (µg/ml)

Concentraci—n (µg/ml)

P
or

ce
nt

aj
e 

ac
um

ul
ad

o
P

or
ce

nt
aj

e 
ac

um
ul

ad
o

Tabla 3. Resumen de la actividad in vitro (en µg/ml) de las equinocandinas sobre biopel’culas de 24 h de madura ci—n

Anidulafungina Caspofungina Micafungina
Especie

intervalo MG intervalo MG intervalo MG

Candida albicans 0,03 - >16 0,325 0,03 - 4 2,37 0,06 - 8 0,61
Candida parapsilosis 2 2 2 - 256 5,27 0,12 - 2 0,49
Candida tropicalis 0,06 - >16 11,2 2 - 256 8,97 >16 >16
Candida dubliniensis 0,06 - >4 0,5 ND ND ND ND
Total 0,03 - >16 1,18 0,03 - 256 3,38 0,06 - >16 1,19



determinar la dosis —ptima de anidulafungina sobre biope-
l’culas deC. albicansformadas en catŽteres implantados a
conejos, obtienen la esterilizaci—n completa del catŽter con
2 µg/ml. Adem‡s, con 1 y 1,5 µg/ml, obtienen una reducci—n
significativa de las biopel’culas con respecto al control.

En resumen, no hay un mŽtodo estandarizado para
el estudio de la actividad de los antifœngicos sobre biope-
l’culas por lo que la comparaci—n de los resultados es dif’-
cil. Los trabajos consultados para esta revisi—n utilizan la
reducci—n del XTT para medir la actividad de los antifœn-
gicos sobre biopel’culas de 24 h de maduraci—n. Aunque la
mayor’a de los estudios se han realizado con pocos aisla-
mientos y es arriesgado sacar conclusiones generales, las

equinocandinas y, particularmente, la anidulafungina han
mostrado ser activas sobre las biopel’culas de Candida
(MG CMI, 1,18 µg/ml), si bien su actividad depende de la
concentraci—n, de la especie, el aislamiento concreto y la
maduraci—n de la biopel’cula. La actividad es mayor sobre
los aislamientos de especies que poseen gran capacidad de
formaci—n de biopel’culas como C. albicans(MG CMI,
0,325 µg/ml),C. parapsilosis (MG CMI, 2 µg/ml) y C. du-
bliniensis (MG CMI, 11,2 µg/ml). En general, las equi-
nocandinas no tienen actividad sobre las biopel’culas de 
C. tropicalis. Adem‡s, la anidulafungina puede ser apta
para el sellado terapŽutico de los catŽteres ya que es la
equinocandina con menor efecto parad—jico.
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