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Resumen Al no disponer de un mZtodo estandarizado para el e studio de la actividad in
vitro de los antifoengicos 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 antifeengicos sobre
biopel'culas de 24 h de maduraci—n. Hasta ahora, laactividad 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 geomZtrica de la CMI de la
anidulafungina sobre biopel’culas de Candida spp. es de 1,18 pg/ml.

Sobre los aislamientos de especies con gran capacid ad de formaci—n

de biopel’culas, la media geomZtrica de la CMI es 0,325 (C. albicans),

2 (C. parapsilosis) y 0,5 ug/ml (C. dubliniensis). Ninguna de las equinocandinas
tiene actividad sobre las biopel'culas de C. tropicalis. Ademis, la  _
anidulafungina puede ser apta para el sellado terapZutico de los catZteres

ya que es la equinocandina con menor efecto parad—ijco.
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Activity of anidulafungin against Candidabiofilms

Summary 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 pg/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 pg/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 unade los microorganismos se encuentran en la nataaale
0 varias especies de microorganismos, embebidasi@n u viviendo adheridos sobre superficies. Sin embargote-
matriz polisactrida altamente hidratada, adheridéises  rZs por su estudio es reciente y ha sido motivaddgs

superficies biol—gicas o inertes y comunicadaslcer- numerosos problemas que ocasionan, tanto en el cdenpo
terior mediante canales de agua [11]. Estas estragt la industria como en el de la Medicina.
biol—gicas son organizaciones muy heterogZneatfeon Gracias al empleo de la microscop’a confocal de

rentes ambientes de pH, concentraci—n de ioneshox’'ge barrido Ifser, que permite examinar biopel’culagvipre-

carbono y nit—geno [36]. La existencia de lasebmpas servando su estructura, se ha comprobado la impdatan

se conoce desde hace mucho tiempo; de hecho, la'mayo de los canales de agua que las atraviesan. Estasesa
permiten la entrada de ox'geno y nutrientes akimtele
las mismas y favorecen la eliminaci—n de los ptosluc
de desecho; todo ello induce a pensar en un aidogie
diferenciaci—n celular y en un sistema de comunigac
intercelular muy desarrollado [33].
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Muchas candidiasis se encuentran asociadas a lda 5-fluorocitosina y del fluconazol en las biopelas de
formaci—n de biopel'culas sobre catZteres, pr—tesiesientaC. tropicalis[1].
o cardiacas y otros dispositivos biomZdicos, convirtigedo 2) Expresi—n de genes espec’ficos. Diversos estu-
en un foco de diseminaci—n de la infecci—n y entorpedios han demostrado la expresi—n de un patr—nede ge
ciendo las funciones propias de estos dispositivos [11,16] diferentes en las cZlulas que formar parte deitgeebcu-
En la tabla 2 se resume los dispositivos biomZdjclas las. En el caso d€. albicansse ha observado que la
especies d€andidaque con mis frecuencia forman bio- expresi—n de los genes que codifican para proteiphs
pel’culas sobre ellos [27]. cadas en la adhesi—n de las cZlulas a la supaefitieZs-
ped se encuentran regulados de forma diferentey|13]
ademts, en las biopel’culas @e albicansse observa una
sobreexpresi—n de los genes que codifican lais’dees
aminotcidos, nucle—tidos y prote’'nas [6,12]. Ebitgse-
Las cZlulas en las biopel'culas (tambiZn denomina-I'culas maduras, tambiZn se ha observado una dismmu

Caracteristicas diferenciales de las biopeliculas

das sZsiles) se diferencian de sus hom—logas-phacas
(o en suspensi—n) por las siguientes caractes’stica

1) Existencia de una matriz extracelular, formada
por polisactridos, prote’nas y fcidos nucleicosratae
hidratada y que confiere a la biopel’cula un aspgetati-
noso [10,33]. La matriz es el soporte principalalbiope-
I'cula y se ha demostrado que su producci—n aucmnta
la edad de la biopel'’cula [10]. AdemZs, su compesiti
var'a en funci—n de los microorganismos que leefuren

de los niveles de ergosterol, contribuyendo a lsteria
de los antifeengicos que actoean sobre esta digna [22
3) Comunicaci—n intercelula@yorum-sensing
En el interior de las biopel'culas, las cZlulas smani-
can mediante la s’ntesis de productos que difurethere
ellas [33]. Estos productos aumentan conforme see4in
menta la densidad celular y, a un determinado umioral
teraccionan con sus receptores y provocan la eéxprede
genes espec’ficos, como los que expresan viruldBtia

C. albicansel principal azcecar de la matriz es la glucosa;En cZlulas planct—nlcas y sZsile€dalbicansse han

sin embargo, ei€andida tropicalises la hexosamina [2].
Esta diferente composici—n entre ambas especiis srre
la causa del distinto grado de penetraci—n datifseagi-

cos en las biopel'culas, resultando mis lenta lesdin de

identificado dos molZculaguorum-sensinguna (tirosol)
favorece la formaci—n de la biopel'cula en lasastap-
ciales y otra (farnesol) evita el desarrollo exeesie la
biopel'’cula madura [3,23].

Tabla 1. Infecciones asociadas a la formaci—n de biopel'culas sobre superficies biol—gicas

Superficies biol—gicas Microorganismos implicados

Endocarditis vilvula 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, Staghylococcus 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
Ctlculos 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

Vilvulas cardiacas protZsicas Staphylococcus coagulasa negativo, Staphylococcus aureus
Streptococcus spp., Enterococcus spp., Bacilos Gram (-),

Candida spp., Aspergillus spp.

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

Candida spp.

CatZteres 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.
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4) Mayor resistencia a las defensas del hospedadoraci—n o aumentar la disgregaci—n de la biopefdela
y a los antimicrobianod.os microorganismos formadores mis de estos dispositivos modificados, tambiZn &g es

de biopel’culas tambizZn liberan ant'genos que e&imla

producci—n de anticuerpos por parte del hospedddor.
obstante, los microorganismos se encuentran praiggid

por los pol'meros de la matriz y eluden la acciehsid-
tema inmune que, incluso, puede llegar a lesionatejos
dos sobre los que se encuentra la biopel’cula R&).su
parte, la resistencia de las biopel’culasGindidaa los
antifeengicos es un fen—meno multifactorial ereahtgr-

evaluando la eficacia de nuevos antibi—ticosroriarsi—n
de los dispositivos en soluciones microbicidas.[20]

Modelo in vitro para el estudio de biopeliculas de
Candida

Para el estudio in vitro de las propiedades de las

vienen la propia matriz extracelular que actcea comaiopel’culas deCandidase han empleado varios modelos

barrera limitando el paso de antifgengicos a sudntéa
baja tasa de crecimiento de las cZlulas que fotenaio-
pel’cula debido a la escasez de nutrientes y or'gkn
expresi—n de genes que confieren resistencia@sknpia
de cZlulas persistentes capaces de escapar ai-sthacde
volver a reconstruir de nuevo la biopel’cula. Adsmia
resistencia de las biopel’culas @ealbicansse incrementa
conforme se va desarrollando la biopel'cula, ddaaha
gue las biopel’culas mis viejas son menos sensiblas
acci—n de los antifeengicos [6,9].

Etapas en la formacion de biopeliculas

que han proporcionado informaci—n sobre su prateso
desarrollo y tambiZn han sido cetiles para la dgi@cim-n

in vitro de la eficacia de los antifoengicos solsentismas.
Sin embargo, todav’a no existe un mZtodo estandiariza
para evaluar la acci—n de los antifeengicos selimte-
I'culas deCandidaya que el mZtodo de microdiluci—n
M27-A2 utilizado para cZlulas planct—nicas no es ad
cuado debido a las diferentes propiedades entis gdas
cZlulas en biopel'cula.

Uno de los mZtodos mis utilizados para el estudio
de la formaci—n de biopel’'culas y de la actividad antifeengic
sobre las mismas es el propuesto por Ramage y[26ls.
en el cual se forman las biopel’culas sobre platmas
microtitulaci—n de poliestireno con fondo plano.ekte

En el proceso de formaci—n de una biopel'cula puemZtodo, la formaci—n de la biopel'cula y la activittalos

den distinguirse varias fases que conviene teresepte a
la hora de planificar su tratamiento (Figura 1).dtraso

antifeengicos se miden por colorimetr’a utilizanda sal
de tetrazolio (XTT). A la hora de valorar los estsdde

concreto deC. albicansuna fase inicial (0-11 h) donde las actividad antifeengica sobre las biopel’culas haytgoer

cZlulas levaduriformes se adhieren sobre la sujperyi

presente los mceltiples factores que condicionorriza-

comienzan a formar microcolonias, una fase intermedi ci—n de biopel’culas d}andidaspp_ as’ como los propios

(12-30 h) en la cual se comienza a producir laimgtpor

del mZtodo utilizado y madurez de la biopel’culatr&

celtimo una fase de maduraci—n (32-72 h) en laaque &llos, el medio de cultivo (composici—n, pH, tempexatu

matriz recubre totalmente a las levaduras [6]. fasses
fases suele seguir otra de disgregaci—n y dispéisitas
cZlulas de la biopel'cula al medio. La disgregadiaee

que las cZlulas vuelvan a su estado de vida plaicot—

por lo tanto, la biopel’cula se convierte en un fpeosis-
tente de infecci—n.

Métodos propuestos para tratar y/o impedir la
formacion de biopeliculas

presencia de iones), la especieGindidg su in—culo, vy,
por celtimo, las propiedades del sustrato dondesserde
lla la biopel'cula.

Actividad de la anidulafungina y otras equinocandinas
sobre biopeliculas deCandida

Los estudios de actividad antifeengica sobre biope-
I'culas publicados hasta la fecha demuestran quki-el
conazol y los nuevos triazoles (posaconazol y wvoazol)

En la actualidad se han propuesto diferentes sisterarecen’de actividad sobre las biopel'culasCdelbi-

mas y mecanismos para el tratamiento de las irfeesi
asociadas a biopel'culas. Estas propuestas inclomga-
riales que resisten la colonizaci—n, nuevos dispussit
recubiertos de antimicrobianos, molZculas inhibislatel

quorum-sensing, incluso, dispositivos capaces de emitir

ultrasonidos o corrientes elZctricas para impedoaoni-

Figura 1. Etapas de desarrollo de una biopel'cula: adhesi—n (1),
maduraci—n (2 y 3), disgregaci—n (4) y dispersi—5).(

cans[7,15]. Las formulaciones lip’dicas de la anfoteric
B son mis activas sobre las biopel'culas que lateuif
cina B desoxicolato [17]. Por su parte, las equindozas,
gue actoean inhibiendo la s’ntesis del §-1,3-D-glude la
pared celular foengica, han mostrado una actividadepr
tedora sobre las biopel'culas al ser dicho glucana
molZcula esencial en la adhesi—@aledidaa las superfi-
cies [30,31].

La anidulafungina es una nueva equinocandina acti-
va sobre levaduras, tanto sobre cZlulas en suspej2si}—
como sobre las cZlulas que forman biopel’culas3f]5,

En general, las CMI de las equinocandinas sobreebiop
culas son mucho mis elevas (entre 10 y 100 vepesicu
res) que las observadas en sus homologas planas—nic
pero se encuentran dentro del intervalo de coreentres
gue se alcanzan en suero a las dosis terapZ\2&jas [

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 @andida(25C. albicans
16 C. tropicalis 5 Candida dubliniensiy 1 C. parapsilo-
sig). En la figura 2 se representa el porcentaje atadou
de biopel’culas de 24 h de maduraci—n de. 28bicansy
del total de los 47 aislamientos publicados intabigor la









