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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Antecedentes: Muchas de las micosis mas recalcitrantes al tratamiento se asocian a la colonizacién y la for-
Recibido el 6 de febrero de 2009 macién de biopeliculas que son dificiles de eliminar por parte de los mecanismos defensivos inmunoldgi-
Aceptado el 12 de febrero de 2009 cos y con el tratamiento antimicrobiano habitual.

Objetivo: Describir la utilidad de la micafungina en las biopeliculas flingicas a partir de los datos publicados
en los Gltimos afios.
Meétodos: Se ha realizado una buasqueda bibliografica mediante el empleo de los términos “micafungin”,

Palabras clave:
Actividad in vitro

Biopeliculas “activity”, “biofilm”, “Candida”, “Aspergillus”, “fungi”, “mycos*”, “susceptibility”, en la base de datos Pub-
Candida Med/Medline de la National Library of Medicine de Estados Unidos desde enero de 2006 hasta enero de
Catéter 2009.

Micafungina Resultados: La mayoria de los antiflingicos convencionales (anfotericina B y fluconazol) y los nuevos azoles
Resistencia no tienen actividad en las biopeliculas fiingicas. Sin embargo, la micafungina y las otras equinocandinas

son muy activas en las biopeliculas de Candida albicans, Candida dubliniensis, Candida glabrata y Candida
krusei, mientras que su actividad es variable con las de Candida parapsilosis y Candida tropicalis. Sin embar-
go, su actividad es practicamente nula contra las biopeliculas de Cryptococcus y Trichosporon.

Conclusiones: La actividad antifiingica de la micafungina en las biopeliculas de Candida refuerza su indica-
cion terapéutica en el tratamiento de las candidemias y candidiasis invasoras asociadas a catéteres, prote-
sis y otros implantes biomédicos.
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Activity of micafungin against Candida biofilms

ABSTRACT
Keywords: . R . . L . . s
Biofilm Background: Most recalcitrant infections are associated to colonization and microbial biofilm development.
Candida These biofilms are difficult to eliminate by the immune response mechanisms and the current antimicrobial
Catheter therapy.
In‘ViUO ac_tiVitY Aim: To describe the antifungal of micafungin against fungal biofilms based in the scientific and medical
Mlcj'ifungm literature of recent years.
Resistance

Methods: We have done a bibliographic retrieval using the scientific terms “micafungin”, “activity”,
“biofilm”, “Candida”, “Aspergillus”, “fungi”, “mycos”™, susceptibility, in PubMed/Medline from the National
Library of Medicine from 2006 to 2009.
Results: Most current antifungal agents (amphotericin B and fluconazole) and the new azole antifungals
have no activity against fungal biofilms. However, micafungin and the rest of echinocandins are very active
against Candida albicans, Candida dubliniensis, Candida glabrata, and Candida krusei biofilms but their
activities are variable and less strong against Candida tropicalis and Candida parapsilosis biofilms. Moreover,
they have not activities against the biofilms of Cryptococcus y Trichosporon.
Conclusions: The activity of micafungin against Candida biofilms gives more strength to its therapeutic
indication for candidaemia and invasive candidiasis associated to catheter, prosthesis and other biomedical
devices.
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Las micosis invasoras han aumentado su incidencia debido al ma-
yor nimero de personas con enfermedades predisponentes, como
los pacientes receptores de trasplantes de 6rganos, pacientes de sida
y otros pacientes inmunodeficientes, recién nacidos de peso bajo,
pacientes criticos con multiples catéteres o pacientes con neoplasias.
La mayoria de micosis invasoras estan sometidas a multiples manio-
bras diagnésticas y terapéuticas, se tratan con farmacos antimicro-
bianos de amplio espectro o son portadoras de catéteres y otros dis-
positivos intravasculares. La morbilidad y la mortalidad elevadas,
junto con un pronéstico sombrio, las han convertido en un problema
de salud importante’+24125, Muchas de las micosis mas recalcitran-
tes al tratamiento se asocian a la colonizacion y la formacién de bio-
peliculas. Tumbarello et al™*® han observado que la produccion de
biopelicula por Candida se asocia a una mortalidad mas elevada en
pacientes con candidemia, probablemente porque impide la erradi-
cacion completa de este microorganismo del torrente circulatorio. Se
estima que entre el 10 y el 30% de los catéteres urinarios se asocia a
la presencia de infeccién y formacién de biopeliculas, y lo mismo
ocurre con el 5-10% de los materiales de fijacion de fracturas dseas,
el 3-8% de los catéteres venosos centrales, el 1-7% de los marcapasos,
injertos vasculares, prétesis articulares y valvulas cardiacas mecani-
cas**90133 La formacién de biopeliculas es muy frecuente en prétesis
dentales y laringeas y en cualquier otro aparato o dispositivo biomé-
dico empleado en contacto con las superficies cutineas y muco-
sas?8313377127 [ a5 biopeliculas son dificiles de eliminar por los meca-
nismos defensivos inmunoldgicos?>8>878811415 y con el tratamiento
antimicrobiano habitual#362717685104117 [ a5 hiopeliculas pueden con-
vertirse en un reservorio y fuente de infeccién humana'#'>?8 y el cre-
cimiento microbiano sobre los dispositivos biomédicos puede alte-
rarlos, disminuir su funcionalidad o inhabilitarlos'8>1?7,

Una biopelicula es una comunidad microbiana bien estructurada
con las células flingicas inmersas en una matriz extracelular de na-
turaleza predominantemente polisacarida. Las biopeliculas se unen
de modo irreversible a un sustrato, y las células sésiles que la com-
ponen muestran caracteristicas fenotipicas diferentes a sus corres-
pondientes células de vida libre o plancténicas. El conocimiento al-
canzado sobre biopeliculas bacterianas es abundante, pero los
estudios acerca de las biopeliculas fingicas son mas recientes y me-
NOS NUMerososs2643.7176858696.103.104 13 mayoria se han realizado con
Candida, aunque otros géneros, como Aspergillus®, Cryptococcus’*!,
Fusarium®' o Pneumocystis®*, son capaces de producir biopeliculas. En
el género Candida destacarian por su capacidad de producir biopeli-
culas Candida albicans, Candida dubliniensis, Candida glabrata, Candi-
da guilliermondii, Candida krusei, Candida parapsilosis y Candida tropi-
calis'?71830-325672111123135 Gin embargo, es probable que la mayoria de
los hongos patdgenos produzcan biopeliculas como una ventaja
adaptativa, tanto en la colonizacion de las células y tejidos humanos,
como de protesis, implantes y catéteres médicos'3%506!,

En las biopeliculas candidiasicas conviven diferentes formas celu-
lares con un sistema de comunicacién intercelular (quorum sensing)
que modula su desarrollo y permite el crecimiento y la dispersion
celular®’. Moléculas, como tirosol y farnesol, actian como mensaje-
ros en esta comunicacién entre células***%. Estas mismas biomolé-
culas también se han detectado en las biopeliculas desarrolladas por
otros hongos, como Pneumocystis®*. El tirosol favorece la formacién
de las hifas y la biomasa de la biopelicula en las etapas iniciales (1-6
h). Se ha comprobado que las células sésiles producen cantidades
significativamente mayores de tirosol que las planctdnicas®. El farne-
sol inhibe la formacién de hifas, evita el desarrollo excesivo de la
biopelicula madura y favorece la dispersién celular a otras localiza-
ciones?193960104  Algunos antiftingicos, como fluconazol y voricona-
zol, estimulan in vitro la produccién de farnesol por las células sési-
les’3596083 La dispersién celular también se ve facilitada por el acido
cis-2-decendico y otros acidos grasos de cadena corta que actuarian
como sefiales de comunicacién entre las células®. La combinacién
del farnesol o de acidos grasos de cadena corta con fluconazol o vo-

riconazol tiene un efecto reductor de las biopeliculas candidiasi-
CaS45'63.

La formacion de las biopeliculas de Candida tiene varios estadios
diferenciados. En las fases iniciales (= 6 h), se produce una adhesién
celular al sustrato con la formacién de capas sencillas de levaduras
gemantes con gran actividad metabdlica. Después se produce una
progresiva maduracién que va dotando a la biopelicula de una arqui-
tectura cada vez mas compleja con abundancia de hifas. En estas
biopeliculas maduras (> 24-48 h), destaca la presencia de una serie
de canales acuosos que permiten el flujo de agua, nutrientes y pro-
ductos de desecho. El origen de estos microcanales parece asociarse
al despegue y liberacién de microcolonias de Candida dentro de la
biopelicula®*. Mukherjee et al®* evaluaron la arquitectura y el grosor
de las biopeliculas en catéteres de pacientes que presentaban candi-
demias o candidiasis invasoras. Estas biopeliculas, que estaban so-
metidas a un estrés de presion por la fuerza del torrente sanguineo,
tenian una estructura compacta y estaban compuestas en su mayoria
por levaduras con una actividad metabdlica importante. Ademas, ob-
servaron una gran variaciéon de la morfologia y arquitectura de las
biopeliculas segin las condiciones ambientales. Tsang et al'* obser-
varon que la formacién de biopeliculas de C. albicans sobre discos de
titanio no se modificaba por la presencia de alteraciones, estriacio-
nes o rugosidades de la superficie de este metal. Sin embargo, cuan-
do estas biopeliculas eran expuestas a diferentes concentraciones de
anfotericina B, las biopeliculas formadas sobre superficies poco o
muy rugosas eran mas sensibles a la accion fungicida que las desa-
rrolladas sobre superficies con una rugosidad intermedia que permi-
tian a las células sésiles sobrevivir en las alteraciones de la superficie
metalica. También es importante la asociaciéon de la capacidad de
filamentacién de Candida con la adhesion a las superficies: las hifas,
por tigmotropismo, crecen hacia los lugares de la superficie donde
hay mads irregularidades, rugosidades u oquedades que van a facilitar
la multiplicacién del hongo, la produccién de microcolonias y el de-
sarrollo de biopeliculas™.

Mayor resistencia de las biopeliculas a los antiftingicos

En 1995, Hawser et al®>**> observaron que las biopeliculas de C.
albicans desarrolladas sobre discos de cloruro de polivinilo (PVC),
eran entre 30 y 2.000 veces mas resistentes a fluconazol, anfoteri-
cina B, 5-fluorocitosina, itraconazol y ketoconazol que las células
plancténicas. Después de su publicacion, la mayoria de los estudios
realizados sobre la actividad antiftingica en biopeliculas han consta-
tado que el fluconazol y los nuevos triazoles (posaconazol, ravucona-
zol y voriconazol) carecen de una actividad importante contra las
biopeliculas de C. albicans y otras especies diferentes de Candi-
dq'318264243.5053,62638396.111Gin embargo, las formulaciones lipidicas de
la anfotericina B y las equinocandinas son mas activas sobre las bio-
peliculas que la anfotericina B desoxicolato o los azoles (tablas 1y
2)'22, La resistencia de las biopeliculas de Candida a los antifingicos
es un fenémeno multifactorial en el que parecen intervenir diferen-
tes mecanismos como: a) la barrera fisica formada por la matriz po-
limérica extracelular; b) la presencia de células persistentes, toleran-
tes o durmientes, con menor actividad metabdlica; c) los distintos
fenotipos celulares dentro de la biopelicula; d) la sobreexpresion de
diferentes genes asociados con los mecanismos moleculares de resis-
tencia a los antifiingicos, y e) un microambiente pericelular poco
propicio para la actividad de los antiftingicos.

La matriz extracelular, formada por hidratos de carbono, proteinas,
hexosamina, fésforo y acidos nucleicos, esta altamente hidratada y
confiere a la biopelicula un aspecto gelatinoso?. La matriz es el sopor-
te principal de la biopelicula y su produccién aumenta con el tiempo
de maduracién??>%, Su composicion varia segiin la especie: asi, en las
biopeliculas de C. albicans esta presente de forma mayoritaria la glu-
cosa (32%), mientras que en las de C. tropicalis abunda la hexosamina
(27%)2. La composicién de la matriz puede ser la causa del distinto
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Tabla 1

Variables importantes en el estudio de las biopeliculas de Candida
Variable Referencia

Meétodos

Estaticos

Placas de microtitulacién
Discos, membranas y filtros
Dindmicos
In vivo
Aparato de Calgary
Aparato modificado de Robbins
Medio de cultivo
Lectura
Reduccién de sales de tetrazolio
(MTT, XTT, etc.)

Fluorégenos/otros cromégenos
Is6topos marcados/lectinas

69, 82, 86, 94, 96, 97, 102, 105-107, 116, 132
70, 86, 101, 113, 116

4,12, 84, 86-88, 92, 122

51, 86,93

2,68, 86, 102, 108

9, 10, 58, 64, 65, 67, 96, 97, 102, 105-107, 132

5,6,9, 10, 24, 30, 32, 39, 53, 58, 64,

69, 82, 94, 96, 97, 102, 105-107, 110, 116,
119, 134

58, 66, 94, 110, 111, 116

53, 66, 94

Microscopia 66, 85, 92-94, 102, 105-109, 116

Sustrato

Cloruro de polivinilo (PVC) 25,53

Metales (acero, titanio, etc.) 37,129

Polietilenotereftalato (PET) 25

Poliestireno 13, 22, 39, 67, 82, 94, 96, 102, 105-107, 116,
132,134

Polimetilmetacrilato 25,26, 38, 74

Poliuretano (elastano) 25,53

Silicona 22,24, 25,32, 37,53, 70, 101, 116, 119, 121,
122

grado de penetracién de los antifiingicos. Se ha comprobado que la
difusion de la 5-fluorocitosina y fluconazol es mas lenta en las biope-
liculas de C. tropicalis que en las de C. albicans®. Esta composicién no
parece tener tanta importancia en la difusion de la anfotericina B y las
equinocandinas?*?%, Sin embargo, las biopeliculas estudiadas con mé-
todos dindmicos (tabla 1) son mas resistentes a la anfotericina B y
fluconazol, asi como también lo son las biopeliculas mixtas de Candida
con Staphylococcus epidermidis que se vuelven también mas resisten-
tes a los antibiéticos antiestafilocécicos, como la vancomicina® El
B-1,3-D-glucano, aumentado en las biopeliculas, podria desempefiar
un papel importante en la reduccién de la actividad de los azoles y los
polienos, cuya actividad frente a las biopeliculas de C. albicans aumen-
ta marcadamente cuando se afiaden glucanasas in vitro®e,

La existencia de células persistentes (tolerantes o durmientes) es
controvertida®7'737>, Al-Dhaheri y Douglas' observaron que no se
encontraban células persistentes entre las poblaciones celulares
plancténicas de C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis y
C. tropicalis, ni en las biopeliculas de C. glabrata y C. tropicalis. Sin
embargo, detectaron células persistentes en las biopeliculas desarro-
lladas por una de las 2 cepas de C. albicans estudiadas y en las de
C. krusei y C. parapsilosis. LaFleur et al”® observaron que las células
persistentes eran muy tolerantes a la presencia de cicloheximida y
anfotericina B, y eran capaces de continuar con el desarrollo de la
biopelicula en presencia de estos compuestos. También, Khot et al¢8
describieron una subpoblacién de células levaduriformes dentro de
las biopeliculas que eran resistentes a la anfotericina B a diferen-
cia del resto de las células sésiles. Estas células exhibian una regula-
cion diferente de varios genes, como ERG1, ERG25, SKN1 y KRE1, re-
lacionados con la composicién de la membrana y la pared celular
fingica.

Ademas, en las células sésiles de las biopeliculas de C. albicans se
ha observado una sobreexpresion de los genes que regulan la sintesis
de aminoAcidos, nucleétidos y proteinas*, y que los mecanismos de
bombeo de expulsién de fluconazol y otros antiftingicos también es-
taban aumentados en las células sésiles de diferentes modelos de
biopeliculas de Candida*. Mukherjee et al®* observaron que las célu-
las sésiles de C. albicans expresan los genes CDR 'y MDR1 (codifican
bombas de expulsion de farmacos) en todas sus fases de desarrollo
de la biopelicula. También se ha observado que las células sésiles de
C. tropicalis sobreexpresan ERG11 (codifica la 14 a-demetilasa del la-
nosterol) y MDR1’. Por otra parte, se ha detectado una sobreexpre-
sion de CgCDR1 y CgCDR?2 en las fases iniciales de la biopelicula for-
mada por C. glabrata, pero no en las biopeliculas maduras de esta
especie, mientras que CgERGI1 no se sobreexpresaba en ninguna
fase del desarrollo'. La expresién de bombas de expulsion de far-
macos se ha asociado a la resistencia a los antiftingicos azdlicos de
las biopeliculas inmaduras, pero parece improbable que sea un fac-
tor importante en la resistencia observada en biopeliculas maduras
de Candida”®. En las biopeliculas maduras se ha descrito una dismi-
nucién del contenido de ergosterol y una reduccién de la expresion
de ERG11, lo que provoca que los azoles (fluconazol, posaconazol o
voriconazol) que actGan inhibiendo la sintesis de ergosterol y los po-
lienos (anfotericina B y nistatina) —~cuyo mecanismo de accién impli-

Tabla 2
Actividad antiftingica in vitro de la micafungina y otros antifiingicos utilizados en el tratamiento de las candidiasis invasoras
Especie o género Células Antiftingico Referencia
ABD ABL FLC VCR PSC ANI CAS MICA
Candida albicans Plancténicas + + + + + + + + 5,13, 17, 21, 24, 29, 65, 70, 83, 84, 91, 92, 95, 107, 110,
116, 124-126, 129, 131, 132, 134
Sésiles (Biopelicula)
Adhesién &? o? &? + &? o? o? + 9,24,119
Formaci6n ? ? ? + ? + + 9,10, 24, 134
Erradicacion - + -(+) =) - o+ + + 5,10, 13, 24, 30, 32, 64, 65, 70, 83, 84, 92, 96, 101, 107,
110,116, 119, 121, 122, 129, 131, 132, 134
Candida glabrata Plancténicas + + ? + + + + + 17, 21, 29, 65, 92, 95, 98-100, 116, 124-126
Sésiles (Biopelicula)
Erradicacién ? () -+ =) ¢? ? + + 30, 44, 92, 96, 116
Candida krusei Plancténicas + + - + + + + + 17, 21, 29, 65, 95, 98-100, 124-126
Sésiles (Biopelicula)
Erradicacién ? -(+)  ¢? ? ? ? ? + 44, 96
Candida parapsilosis Plancténicas + + + + + + + + 17, 21, 29, 70, 91, 92, 95, 96, 111, 116, 124-126, 128
Sésiles (Biopelicula)
Erradicaciéon ? -(+)  ¢? -(+)  ¢? ? -(+) - 30, 32, 44, 70, 92, 96, 101, 111
Otras especies Plancténicas + + i? + + + + + 7,17, 21, 29, 49, 92, 95, 105, 124-126, 132, 134
Sésiles (Biopelicula)
Adhesi6én ? ? + + ? ? ? + 9,119
Formacién ? ? + + ? + o? + 9, 116, 119, 134
Erradicaciéon - o5 - - (+) - (+) o S S 7,9, 30,92, 96, 105, 116, 119, 132, 134
+: activo; -: inactivo; ¢?: contradictorio; ABD: anfotericina B desoxicolato; ABL: formulaciones lipidicas de anfotericina B; ANI: anidulafungina; CAS: caspofungina;

FLC: fluconazol; MICA: micafungina; PSC: posaconazol; VCR: voriconazol.
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ca la unién del antifingico a esta molécula de la membrana celu-
lar- vean disminuida su actividad antifiingica. Sin embargo, la
presencia de concentraciones menores de ergosterol en la membra-
na citopladsmica o la biosintesis reducida de éste es poco probable
que influyan en la actividad inhibitoria de la sintesis de g-1,3-D-glu-
cano de la pared celular por las equinocandinas*7'#38, Para una in-
formacién mas detallada sobre los mecanismos moleculares de re-
sistencia a los antifiingicos, puede consultarse la reciente revisién de
Espinel-Ingroff“s.

La densidad y la edad celulares son factores que se han asociado
con la resistencia a los antiftingicos, pero sin unanimidad en los es-
tudios®!"8, También se ha asociado la densidad celular y el microam-
biente pericelular, con modificaciones del pH y de las concentracio-
nes de metabolitos, con la disminucién de la actividad de los
antifiingicos, principalmente de los azoles y anfotericina B, contra las
células sésiles de C. albicans en ausencia de sobreexpresién de bom-
bas de expulsion y en cepas carentes del gen CHK1, que son insensi-
bles a la molécula de quorum sensing, farnesol®”.

Actividad de la micafungina y otras equinocandinas contra las
biopeliculas fiingicas

Las 3 equinocandinas disponibles para el tratamiento de las mico-
sis invasoras -anidulafungina, caspofungina y micafungina- y la
nueva equinocandina en estudio —~aminocandina- han mostrado una
actividad excelente contra las biopeliculas de C. albicans (tabla 2). Su
accion es eficaz tanto en las fases iniciales de adhesién y desarrollo
de la biopelicula, como en la erradicacion de las biopeliculas ya for-
madas®?3-246467.96.132134 Esta actividad es comparable e incluso mayor
que la obtenida con las formulaciones lipidicas de anfotericina B y
hay estudios in vitro e in vivo que, en mayor o menor medida, mues-
tran la actividad de las equinocandinas contra las biopeliculas de
otras especies de Candida>?43264132, Sin embargo, hay que tener en
cuenta que la mayoria de los estudios se han realizado con un nime-
ro limitado de cepas o aislamientos clinicos y la especie mas estudia-
da ha sido C. albicans.

A partir de estos estudios, hay 2 datos destacados: a) la actividad
contra las biopeliculas requiere concentraciones de equinocandina
superiores a las que inhiben el crecimiento de las células plancténi-
cas (entre 10 y 100 veces superiores), y b) esta actividad muestra una
gran variabilidad entre especies e, incluso, dentro de los aislamien-
tos clinicos de la misma especie, segtin el origen de éstos o del sus-
trato empleado para el estudio (tablas 1 y 2)*>677019_ Un ejemplo cla-
ro son C. parapsilosis y C. tropicalis, las cuales presentan aislamientos
productores de biopeliculas sensibles, menos sensibles y resistentes
a las equinocandinas®®%, Esta mayor actividad en las biopeliculas de
las equinocandinas se relaciona con su accion en el §-1,3-D-glucano,
que es esencial en la pared celular de Candida y desarrolla un papel
importante en la adhesién de este microorganismo a las superfi-
CieSS7'88'”6.

La micafungina es una nueva equinocandina fungicida para Can-
dida y fungistatica con otros hongos patégenos, como Aspergillus,
tanto sobre células plancténicas® 2034, como sésiles243°7%, Los meca-
nismos por los que se produce la accién contra las biopeliculas no
son completamente conocidos”, pero puede asociarse tanto a su ac-
ci6én contra la matriz polimérica extracelular?”, como a su actividad
reductora del metabolismo de las células sésiles*® y a su mejor difu-
sién y alcance de la diana terapéutica?, el g-1,3-D-glucano de la pa-
red?69899116_ Esta accidn selectiva contra la pared fiingica provoca al-
teraciones estructurales (fig. 1) e inestabilidad osmética que puede
causar la muerte del hongo: las células gradualmente aumentan de
tamafio, con deformacién del contorno, formacién de septos anéma-
los y una disminucién prominente de la capa intermedia de la pa-
red®.

Hay varios estudios que resaltan la importancia de la actividad
antibiopelicula de las equinocandinas (tabla 2). Asi, Seidler et al"®

Figura 1. Efecto antifiingico in vitro de la micafungina (0,25 ug/ml) en las células sé-
siles de Candida albicans.

observaron que la micafungina era activa frente a las biopeliculas
desarrolladas en poliestireno o secciones de catéter venoso central
por diferentes aislamientos clinicos de 6 especies diferentes de Can-
dida (C. albicans, C. dubliniensis, C. glabrata, C. kefyr, C. parapsilosis y C.
tropicalis). También Katragkou et al®” han descrito el efecto inhibito-
rio de las equinocandinas en el metabolismo de las biopeliculas de C.
albicans y C. parapsilosis que eran resistentes a anfotericina B desoxi-
colato, fluconazol, nistatina, ravuconazol o voriconazol.

Villar-Vidal®™* observé que las concentraciones de micafungina
(medias geométricas de las concentraciones minimas inhibitorias
[CMI],,) necesarias para inhibir las biopeliculas preformadas eran
0,07 wg/mly 0,205 wg/ml para C. albicans y C. dubliniensis, respecti-
vamente. Sin embargo, hallaron una gran diversidad en la sensibili-
dad a la micafungina: los aislamientos de C. dubliniensis de sangre
(media geométrica de la CMI = 0,17 pg/ml) y orales (media geomé-
trica de la CMI = 0,249 pg/ml) eran menos sensibles que los aisla-
mientos de C. albicans de sangre (media geométrica de la CMI = 0,05
ug/ml) y orales (media geométrica de la CMI = 0,101 pg/ml). Villar-
Vidal* también evalud la actividad de anidulafungina y micafungina
en la fase inicial de la formacién de biopelicula, ya que una vez ini-
ciada la adhesién, se pone en marcha una complicada maquinaria
celular que culmina con el desarrollo de una compleja biopelicula
dificil de erradicar. Encontré que las concentraciones necesarias eran
muy similares a las que inhibian el crecimento de las células planc-
ténicas (de 0,06 a 0,5 pg/ml). Choi et al*® obtuvieron resultados pa-
recidos, con una reduccién significativa de la actividad de las biope-
liculas de Candida (p < 0,05) a concentraciones relativamente bajas
de micafungina y caspofungina (0,0125 a 1 pg/ml). La caspofungina
y la micafungina ejercian un efecto reductor del 80% de la actividad
metabdlica de reduccién del XTT con concentraciones entre 0,25y 1
wg/ml contra las biopeliculas de C. albicans y C. glabrata; sin embar-
go, su actividad es mucho menor frente a las biopeliculas de C. parap-
silosis3°.

Cateau et al** comprobaron que la micafungina tiene una activi-
dad inhibidora excelente de la adhesion de C. albicans a los catéteres
de silicona, impide el desarrollo de biopeliculas sobre este sustrato y
erradica las biopeliculas ya desarrolladas en 12 h a 5 dias, mante-
niendo este efecto durante 48 h, lo que permite considerar su utili-
dad potencial para el sellado de catéteres intravasculares. La activi-
dad antibiopelicula de las equinocandinas también se ha podido
comprobar en diversos modelos animales o celulares', sin que se
encontraran ventajas significativas en esta actividad con la combina-
ciéon de caspofungina con otros antifiingicos, como voriconazol'?.
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En la mayoria de los estudios no hay una correlacién entre la CMI
de equinocandinas obtenidas con las células plancténicas y las obte-
nidas con las células sésiles, pero si una correlacién de la actividad
de las diferentes equinocandinas, aunque haya variaciones particu-
lares entre ellas para cada aislamiento concreto®'*4 La existencia de
diferencias importantes en la actividad de las equinocandinas contra
las biopeliculas de Candida se ha descrito con anterioridad®®7°. Tam-
bién se ha descrito una actividad menor de la anidulafungina contra
las biopeliculas desarrolladas por C. tropicalis que contra las desarro-
lladas por C. albicans'®?. Ademas, Melo et al®> han descrito un efecto
paradéjico de la caspofungina, con un resurgimiento del crecimiento
de las biopeliculas formadas por las especies C. albicans, C. parapsilo-
sis, C. metapsilosis y C. orthopsilosis, con concentraciones de caspo-
fungina superiores a la CMI. Este efecto paradéjico no era tan claro
con las biopeliculas de C. tropicalis, porque las células plancténicas y
sésiles de esta especie presentaban una sensibilidad menor a la cas-
pofungina. Hay que valorar que la mayoria de los estudios de la acti-
vidad in vitro de los antiftingicos se han realizado con biopeliculas de
aislamientos de origen oral o de sangre. Como ejemplo, esta el estu-
dio de Jain et al®, los cuales observaron que las biopeliculas de aisla-
mientos obtenidos de catéteres urinarios mostraban una resistencia
a caspofungina y fluconazol, aunque eran inhibidas por CMI,, < 1 pg/ml
de anfotericina B.

Esta menor actividad contra C. parapsilosis también la han des-
crito Khun et al”® y Melo et al®?, los cuales comprobaron que eran
necesarias concentraciones mas altas de equinocandinas para inhi-
bir las biopeliculas de C. parapsilosis (media geométrica, 9,1 ng/ml
para 7 aislamientos), Candida orthopsilosis (media geométrica, 4
wg/ml para 8 aislamientos) y Candida metapsilosis (media geométri-
ca, 2 pg/ml para 5 aislamientos)®2. Finalmente, la caspofungina, y
probablemente también las demdas equinocandinas, no es activa
contra las biopeliculas de Trichosporon ashaii*® o Cryptococcus neo-
formans78-81,

Debido a esta variabilidad de la sensibilidad de las biopeliculas a
los antiftingicos, se estan evaluando nuevas estrategias para el trata-
miento de las micosis asociadas a las biopeliculas. Estas propuestas
estan en fase de estudio e incluyen nuevos compuestos (terpenos —
como timol™*, carvacrol®® o geraniol**-, 4cidos grasos de cadena
corta®, baicaleina’®, eugenol®’, lisozima'?, quitosano?, etc.) y combi-
naciones de farmacos (anfotericina B con doxiciclina o rifampicina®4,
miconazol con clorhexidina?™, anfotericina B complejo lipidico con
acido etilendiaminotetracético [EDTA]'"!, nistatina, miconazol o an-
fotericina B con lisozima'?, inhibidores de la calcineurina -ciclospo-
rina y FK506- y fluconazol', etc.), la inmersién de los biomateriales
en soluciones microbicidas®, ondas actsticas®, modificacion de la
superficie o liberacién de antimicrobianos de los catéteres y disposi-
tivos biomédicos®#'47, EDTA$51101 etc. La mayoria de estas aproxi-
maciones serian ttiles en aplicacién tépica (cepillos de dientes, pré-
tesis dentales, etc.) o en el sellado de catéteres o recubrimiento de
materiales biomédicos®, pero todavia deben realizarse estudios mas
amplios que permitan valorar su utilidad real en la prevencién y el
tratamiento de las micosis invasoras asociadas al desarrollo de bio-
peliculas.

Conclusion

La actividad antiftingica de la micafungina sobre las biopeliculas
de Candida refuerza su indicacién terapéutica en el tratamiento de
las candidemias y las candidiasis invasoras asociadas a catéteres,
protesis y otros implantes biomédicos.
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