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Articulo derevision

Importancia de las biopeliculas en la practica médica

Laura Estela Castrillon Rivera,* Alejandro Palma Ramos,* Maria del Carmen Padilla Desgarennes**

RESUMEN

La resistencia a los antibioticos por los microorganismos, el incremento de infecciones recurrentes e intrahospitalarias por contaminacion
de dispositivos médicos, asi como la dificultad para la cicatrizaciéon de heridas son algunos de los problemas cotidianos en la practica
médica. En la actualidad se sabe que el origen de estos hechos se debe a la capacidad de formacion de biopeliculas que estos microor-
ganismos desarrollan como mecanismo de supervivencia. Por esta razon resulta importante conocer las condiciones en que se originan
y permiten su desarrollo y los posibles mecanismos para la prevencion y control de su formacion.
Palabras clave: biopeliculas, quorum sensing, resistencia a antibiéticos, cicatrizacion de heridas.

ABSTRACT

Antibiotic resistance by microorganisms, increased recurrent and intrahospital infections by medical devices contamination, and difficulty
to healing wounds are some of regular problems in medical practice. Nowadays it is known that the origin of these facts is consequence
of biofilm formation that these microorganisms develop as survival mechanism. Therefore it is important to know the conditions that allow

its development and the possible mechanisms to prevent and control its origin.
Key words: biofilms, quorum sensing, antibiotic resistance, wound healing.

as biopeliculas son comunidades microbia-

nas que constituyen la forma méas exitosa de

colonizacion entre los microorganismos, son

ubicuas en la naturaleza y responsables de
muchas enfermedades. Son consideradas comunidades
de microorganismos que crecen embebidas en una matriz
de exopolisacarido autoproducido y estan adheridas a una
superficie inerte o a un tejido vivo.

Se tienen registros fosiles de la formacion de biopeli-
culas desde hace aproximadamente 3.2 mil millones de
afios, por lo que se considera que esta organizacioén celu-
lar representa el modo de crecimiento que permite a las
células sobrevivir en ambientes hostiles, dispersarse para
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formar nuevos nichos! y les otorga ventajas significativas
de proteccion frente a fluctuaciones del ambiente como
la humedad, temperatura y pH, asi como la concentracién
de nutrientes y la eliminacion de desechos.?

FASES DE DESARROLLO DE BIOPELICULAS

La formacion de las biopeliculas ocurre como un proceso
continuo de acuerdo con varias fases de desarrollo que son:
a) acondicionamiento, b) adhesidn, c¢) sintesis de matriz
extracelular, d) maduracién y e) dispersion, lo que lleva
a la formacion de una estructura uniforme en forma de
depositos homogéneos y acumulaciones viscosas celulares
rodeados de una matriz de polimeros con canales abiertos
para el movimiento de agua (figura 1).

Durante la fase de acondicionamiento, los componentes
organicos del medio ambiente o de los tejidos forman una
cubierta que neutraliza la carga excesiva de la superficie
(que previene la aproximacion entre células bacterianas o
de hongos) y asi se inicia la adhesién, estos compuestos
organicos pueden servir como nutrientes a estos micro-
organismos.

Los microorganismos libres (o plancténicos) forman
una capa que se adsorbe a la superficie por periodos cortos
mediante fuerzas de atraccion electrostaticas y se libera de
ésta por adsorcion reversible.® Los microorganismos en sus-
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Figura 1. Fases de formacion de biopeliculas y estrategias de dispersion.

La formacién de biopeliculas ocurre como una serie de eventos secuenciales que dependen de la interaccion de microorganismos sobre
superficies inertes o vivas, venciendo las fuerzas de repulsion hasta lograr la adsorcion irreversible seguida de la formacion de una mi-
crocolonia. Al alcanzar una densidad de poblacion determinada, se induce la sintesis de metabolitos secundarios (quorum sensing) que
produce la formacién de un exopolisacarido hasta lograr la maduracién de la biopelicula. La disgregacion permite la formacion de una
nueva colonia o su eliminaciéon. Se muestran las opciones de tratamiento segun la fase de desarrollo de la biopelicula.

pensién se agregan y ocurre la adhesion de células iguales
o diferentes (co-agregacion) a la superficie condicionada,
este proceso es favorecido por varios componentes bacte-
rianos como los pili y flagelos, y polimeros superficiales
como el lipopolisacarido en bacterias gramnegativas y el
acido micolico en las grampositivas, que participan en este
proceso venciendo las fuerzas de repulsion. La expresion de
estas estructuras microbianas puede cambiar dependiendo
del ambiente en que se encuentren y, por tanto, modificar
la fase de formacion de la biopelicula.

Las propiedades fisico-quimicas de la superficie pue-
den ejercer gran influencia en el grado y extension de la
adhesion, los gérmenes se adhieren mas rapidamente a
superficies hidrofobas, no polarizadas como el teflon y
plasticos, en comparacion con metales hidrofilicos como
el vidrio o el metal.

Una vez que se logra la adhesion irreversible, las
células se dividen y colonizan la superficie y cuando la
concentracion local de sefiales quimicas producidas por el
metabolismo microbiano alcanza un nivel umbral, sugiere
que la poblacion microbiana ha alcanzado una densidad
minima, esto condiciona el inicio de cambios fenotipicos
en la comunidad.

Al proceso en el que una célula microbiana percibe
la proximidad de otras células y genera sefiales quimi-
cas que corresponden con metabolitos secundarios, se
le conoce como quorum sensing; este hecho trae como
consecuencia la autoinduccion en la sintesis de la matriz
extracelular o exopolisacarido y se logra asi la maduracion
de la biopelicula con la consecuente formacion tridimen-
sional, lo que genera canales de agua que le sirven como
microcirculacion a la colonia. Cuando el mensaje crece
lo suficiente, el microorganismo responde en masa y se
comporta como grupo.*

En bacterias gramnegativas el principal autoinductor
corresponde a los derivados de la acilhomoserina lactona
(acil HSL),> mientras que en grampositivas son péptidos.
Cuando en el medio extracelular se acumula una canti-
dad suficiente de estas moléculas, se activan receptores
especificos que alteran la expresion de genes y afectan
distintos fenotipos.

La composicion de este exopolisacarido o glucocalix
es diferente en cada bacteria y hongo, y varia desde: al-
ginato en P. aeruginosa, celulosa en S. typhimurium, rico
en galactosa en V. cholerae y poli-N-acetilglucosamina
en S. aureus.®’
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En muchas especies, este glucocalix es predominan-
temente anionico y crea un sistema eficiente para atrapar
y concentrar nutrientes esenciales y minerales del am-
biente, lo que le aporta cierto grado de proteccién contra
amenazas del ambiente como: biocidas, antibi6ticos,
anticuerpos, surfactantes, bacteriéfagos y predadores
externos como los glébulos blancos. Esencialmente
este biopolimero crea un ambiente tridimensional que
rodea, ancla y protege las bacterias y hongos unidos a la
superficie que colonizan.®

Finalmente, después de la maduracion de la biopelicula,
ocurre la dispersion por células aisladas o en conglomera-
dos que colonizan nuevas superficies y se inicia un nuevo
ciclo de formacién de biopeliculas. Existen diferencias
en las caracteristicas de las células que se desprenden,
ya que las células sésiles (adheridas) pueden conservar la
funcionalidad de la biopelicula como lo es la resistencia a
antibioticos, en cambio, las células aisladas pueden tener
el fenotipo plancténico (libre) y ser susceptible a los me-
canismos de defensa del hospedero® (figura 1).

HETEROGENEIDAD DE LAS BIOPELICULAS

El estudio de estas biopeliculas ha demostrado que se com-
ponen de 97% de agua, el resto son células microbianas
y productos derivados de éstas. Se ha reportado que son
estructuras heterogéneas con tres patrones quimicos, que
corresponden a diferencias en gradientes de concentracio-
nes desde el exterior al interior de la biopelicula. El patron
de sustrato metabdlico determina mayor concentracion en
el exterior y menor en el interior, el patron de producto me-
tabdlico es inverso al anterior y el patron de intermediarios
metabdlicos muestra mayor concentracidn entre la parte
limitrofe de la biopelicula en la fase acuosa. Estos patrones
traen como consecuencia que dentro de estas estructuras se
establezcan diferencias de gradientes de pH y oxigenacion,
lo que permite que se instalen poblaciones microbianas
aerobias, anaerobias o facultativas dentro de los diferentes
estratos de la biopelicula, asi como poblaciones microbia-
nas que pueden considerarse para entender las diferencias
de susceptibilidad al tratamiento con antibiéticos, ya que
es diferente la respuesta a las formas libres (plancténicas)
que a las adheridas (sésiles).10

En consecuencia, las principales caracteristicas de las
biopeliculas son: adherencia, heterogeneidad, diferentes
microambientes (pH, oxigeno, concentracion de iones, car-

bono, nitrégeno, etcétera), sistema circulatorio primitivo
(canales de agua), resistencia a la defensa del hospedero,
agentes antimicrobianos y biocidas y autoinduccién (quo-
rum sensing).

METODOS DE ESTUDIO

La evolucidn de los métodos analiticos de los estudios de
imagen ha permitido disefiar diferentes estrategias para el
estudio de las biopeliculas, entre las cuales se encuentran
varios modelos especificos como: los catéteres en disco,
tira de acrilico, microplaca de titulacion y biopeliculas
prefundidas, entre otros. Con estos modelos se analiza la
cuantificacion y crecimiento del microorganismo mediante
la evaluacion de: peso seco, incorporacion de is6topos
radioactivos, reduccion de sal de tetrazolio XTT, biolumi-
niscencia ATP, ensayos de lectinas ligadas a enzimas y el
sistema LIVE/DEAD BacL.ight entre otros. Estos ensayos
se acompafian de estudios de ultraestructura microscépica,
como la electronica de barrido, laser confocal de Raman
que permiten ver en tercera dimensién la formacion de bio-
peliculas, lo que ha permitido la descripcion de diferentes
modelos de organizacion entre ellos.'2'7 Recientemente se
desarrollaron estudios in vivo para la deteccion temprana
de infeccion en tejidos e implantes biomédicos.'8*°

IMPORTANCIA EN SALUD PUBLICA

La importancia reciente de las biopeliculas como fuente
de infecciones se refleja en las estadisticas: para el afno
2008 se reportaron en Estados Unidos 99,000 muertes al
afio y 1.7 millones de procesos infecciosos asociados; y
en la Comunidad Europea se informaron 50,000 muertes
al afo y 3 millones de pacientes con infecciones en las
vias urinarias (32%), diversos sitios infectados (22%),
neumonias (15%) y septicemias (14%).2° En México ain
no existen reportes que permitan esta asociacion. Se ha
demostrado que una fuente de infeccion importante son
las nosocomiales, derivadas de catéteres infectados por
biopeliculas.?

ENFERMEDADES
Actualmente las enfermedades infecciosas por bacterias

ubicuas ha cobrado interés debido a su capacidad de pro-
ducir enfermedades crénicas que responden escasamente
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a los tratamientos con antibioticos y no pueden prevenirse
mediante inmunizacién. Entre las enfermedades en que
se ha logrado una asociacion directa con las infecciones
provenientes de biopeliculas estan: otitis media, neumonia
en pacientes con fibrosis quistica, endocarditis, periodon-
titis, caries dental, osteomielitis e infecciones asociadas
con dispositivos médicos, entre otras. Los principales
microorganismos relacionados con estos procesos se
muestran en el cuadro 1, entre los que se encuentran:
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus epidermidis,
Streptococcus aureus, cocos grampositivos, bacterias
anaerobias gramnegativas y algunas especies de hongos
que se asocian con las bacterias que pertenecen al género
Candida y Aspergillus.

DISPOSITIVOS MEDICOS

Los microorganismos asociados como biopeliculas se
adhieren irreversiblemente a superficies sumergidas y
producen polimeros extracelulares que pueden desarrollar-
se en dispositivos médicos: lentes de contacto, catéteres
venosos, conectores, tubos endotraqueales, dispostivos
intrauterinos, valvulas cardiacas, marcapasos, catéteres de
dialisis, protesis de cadera, protesis de voz, etcétera. Este
hecho puede causar infecciones y enfermedades nosoco-
miales con costo elevado para la salud publica.

Entre las bacterias grampositivas mas frecuentes
en estos materiales estan Enterococcus faecalis, Sta-
phylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis y
Streptococcus viridans; y entre las gramnegativas: Es-
cherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis
y Pseudomonas aeruginosa. Estos microorganismos
provienen de la piel de los pacientes, de los responsa-
bles de su cuidado, del agua o del ambiente,* el grado
de patogenicidad depende de la adherencia microbiana
relacionada con el material del dispositivo y con las
defensas del hospedero.*2

Se han utilizado varias estrategias para controlar la apa-
ricion de biopeliculas en catéteres, como el uso de técnicas
asépticas durante la implantacion, aplicacion de antibio-
ticos topicos, minimizar la duracidn de la cateterizacion,
uso de un filtro en la linea de filtracion para los fluidos in-
travenosos a fin de prevenir el influjo de microorganismos
del sitio del implante, cubrir el lumen interno del catéter
con agentes antimicrobianos o anticoagulantes y remocion
de los implementos contaminados, entre otros.*

Entre las principales complicaciones asociadas con las
infecciones en dispositivos médicos se encuentran la apa-
ricion de infecciones sistémicas, ineficiencia en la dialisis
debido a trombosis en el catéter, corrosion de metales y
formacion de cristales por microorganismos que producen
ureasa, entre otros.*

Cuadro 1. Infecciones humanas relacionadas con la formacion de biopeliculas

Enfermedad-infeccién

Microorganismo responsable

Referencias

Fibrosis quistica (neumonia)

Otitis media

Periodontitis, caries dental, gingi-
vitis

Prostatitis

Endocarditis valvular

Fascitis necrotizante
Osteomielitis

Infecciones nosocomiales

Pseudomonas aeruginosa, A. fumigatus

S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis,
S. aureus, S. epidermidis, P. aeruginosa
Streptococcus, Fusobacterium, Lactobacillus,
Bacteroides, Haemophilus, Porphyromonas,
Peptostreptococcus

Bacterias anaerobias gramnegativas

E. coli, Klebsiella, Proteus, P. aeruginosa,
Serratia, E. faecalis.

Bacterias gramnegativas

S. epidermidis, S. aureus, Candida, Strep-
tococcus

Estreptococos del grupo A

S. aureus, P. aeruginosa

S. epidermidis, S. aureus, Candida albicans,
A. israelii, P. aeruginosa, E. faecalis, K.
pneumoniae

Hoiby 2002,?? Lyczak 2002, Moreau-Marquis
2008*

Bakaletz 2007,%° Post 2007,% Feigin 19922

Bryers 2006, Offenbacher 2007, Selwitz
2007%

Domingue 1998,%' Nickel, 199332

Wells 1995,% Tunkel 1992,34 Donlan 2002%

Presterl 2005%

Wagner 2005,% Brady 2008,% Kandemir
2005%

Donlan 2001,% Parsek 200441
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RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

La importancia de las biopeliculas en la medicina radica
en que estas infecciones normalmente no son eliminadas
y producen episodios recurrentes, una de las principales
razones de este hecho se debe a que las bacterias en
una biopelicula son mil veces mas resistentes a los an-
tibidticos.® Entre los mecanismos que permiten dar una
explicacion a esta resistencia estan:

a) Falla en la penetracion a la biopelicula. Los anti-
bidticos pueden difundir a través de la matriz de la
biopelicula, para inactivar las células atrapadas; sin
embargo, este exopolisacarido se comporta como
una barrera fisica para estas moléculas modifican-
do su transporte al interior, que ocasiona la resis-
tencia hacia estos antimicrobianos, asi como a mo-
léculas de elevado peso molecular con propiedades
citotdxicas como lisozima y complemento. Por otra
parte, los exopolisacaridos son generalmente ani6-
nicos y pueden reaccionar o adsorber los antibiéti-
cos cargados positivamente como los aminoglucé-
sidos restringiendo su permeabilidad, este hecho se
ha descrito en biopeliculas de P. aeruginosa, que
demuestra que las fluoroquinolonas penetran rapi-
damente y los aminoglucésidos lentamente.*6%¢ Se
ha demostrado que todos los antibidticos estudia-
dos son capaces de penetrar la biopelicula hasta su
interior y en horas alcanzar concentraciones bacte-
ricidas para las formas planctonicas.

b) Neutralizacion de antibioticos por productos micro-
bianos. La difusion retardada disminuye la entrada
del antibiotico a la biopelicula, lo que permite la
destruccidn del antibiotico por enzimas como la -
lactamasa descrito en Pseudomonas aeruginosa.*

c) Tasametabdlicade crecimiento diferenciadoy cam-
bio de fenotipo. Las células dentro de las biopeli-
culas se encuentran bajo un gradiente de nutrientes
que resulta en células metabdlicamente activas con
acceso a estos nutrientes en la capa superficial o
en la periferia de la biopelicula, en contaste, se en-
cuentran células metabdlicamente inactivas dentro
de su interior. Estas zonas diferenciadas de activi-
dad metabolica corresponden a diferentes zonas de
sensibilidad antimicrobiana. Muchos antibidticos
son activos sobre células en crecimiento, asi que
las células en el interior podrian estar protegidas de

la accion citotoxica de estas sustancias.® La penici-
lina'y ampicilina no atacan células que no estén en
crecimiento y su accion es proporcional a su activi-
dad; otros antibidticos como los p-lactémicos, ce-
falosporinas, aminoglucosidos y fluoroquinolonas
atacan células en fase estacionaria, pero son mas
activos en células en division.

Se ha determinado resistencia a cetrimida de E. coli, ci-
profloxacina de S. epidermidis, tobramicinay piperacilina
de P. aeruginosa, este efecto se asocia con la disminucion
en su velocidad de crecimiento.®

La activacion de respuestas de estrés provoca cambios
en la fisiologia de las bacterias y la aparicion de fenotipos
especificos en las biopeliculas que combaten los efectos
de los antibi6ticos, entre ellos la expresion de enzimas
como la p-galactosidasa que se activa con imipenem y
piperacilina en biopeliculas de P. aeruginosa® o, bien, las
bombas de difusiéon de multirresistencia a los antibioticos
como en el caso de E. coli ante cloranfenicol.*

d) Generacion de células persistentes. A un pequefio
porcentaje de la poblacién celular que permanece
viable después de la exposicion prolongada (o de
dosis excesivas) a los antibioticos se le conoce como
persistente, y confiere (o no) resistencia a su proge-
nie una vez que se elimina la presion selectiva.

Aunque a la fecha se desconocen los aspectos basicos de
la fisiologia de estas células persistentes, se han estudiado
varios genes que participan para su generacion, entre ellos
se han identificado tres locus hip (high-level-persistence):
A, B y AB que controlan la frecuencia de este fenotipo.
Todos los microorganismos mutantes hip producen mil
veces mas células persistentes que la variante silvestre.

La importancia de la aparicion de este tipo de células
reside en el éxito del tratamiento con el uso de antimi-
crobianos cuando con concentracion minima bactericida
causaria una eliminacién de 99.9% de las células en las
biopeliculas, y las remanentes serian eliminadas por el
sistema inmunitario; sin embargo, cuando existe una dis-
funcién en la respuesta inmunitaria del paciente, o no hay
accesibilidad de las células inmunocompetentes al sitio
infectado, pueden aparecer problemas graves, como en el
caso de la meningitis resistente por S. pneumoniae.

Es muy importante puntualizar que los sistemas de
sensibilidad a antibidticos tradicionalmente se realizan
sobre células en suspensidn, que son las equivalentes a la
poblacion de células planctonicas, por tanto, es necesario
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contar con nuevos disefios de laboratorio que permitan
conocer la sensibilidad de estas sustancias directamente
sobre las biopeliculas.

CICATRIZACION DE HERIDAS

Cuando la piel se dafia por heridas o traumatismo del te-
jido se inicia el proceso de curacion que incluye las fases
inflamatoria, proliferativa y de remodelacion; sin embargo,
con la exposicidn del tejido subcutaneo que normalmente
es estéril, éste puede ser colonizado e infectado por la flora
normal cutanea o ambiental, lo que complica el proceso
integral de curacion de las heridas. Algunos microorganis-
mos se multiplican, invaden y dafian los tejidos, retrasan
la cicatrizacion y en ocasiones causan una enfermedad
generalizada. El alcance y la intensidad de la infeccion
de una herida influyen en el tratamiento, por lo que es
importante identificar y diferenciar los signos y sintomas
de infeccion local, diseminada y generalizada.

No todas las heridas ofrecen las mismas condiciones
ambientales y, por tanto, las diferentes heridas permiten el
crecimiento de distintas comunidades de microorganismos.
En las heridas, la infeccion extracelular es mas frecuente
que la intracelular y muchos patogenos dependen de la
produccion de enzimas extracelulares para invadir los
tejidos profundos del huésped. Los principales patdgenos
asociados con la infeccién de las heridas son Staphylo-
coccus aureus, coliformes, especies de Streptococcus,
Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus, y anaerobios
como: Peptostreptococcus, Bacteroides, Prevotella, Por-
phyromonas y Clostridium.

Recientemente se demostré que las biopeliculas son
la principal barrera para retrasar la cicatrizacién de heri-
das,’*" en consecuencia, el estudio de esta asociacion en
un campo de investigacion clinica y experimental dara
grandes avances en la medicina.

En el caso de las heridas cronicas se ha demostrado
que las citocinas proinflamatorias (que son moléculas res-
ponsables de los mecanismos de resistencia por parte del
hospedero) se encuentran muy elevadas, lo que ocasiona
un aumento importante de neutrofilos y macrofagos in
situ, y permite la eliminacion de microorganismos prin-
cipalmente por fagocitosis y citotoxicidad. Aunque si por
alguna razén este proceso se retrasa, los patdgenos tienen
tiempo suficiente para unirse a la superficie de los tejidos e
iniciar el proceso de formacion de biopeliculas, y una vez

que han madurado ni los mecanismos de reconocimiento de
estos agentes microbianos, ni los anticuerpos especificos
pueden ser activos hacia los microorganismos ubicados
dentro de las microcolonias.

Como la colonizacion bacteriana es compleja en las
heridas crdnicas, su tratamiento con antibioticos conven-
cionales se dificulta, el desbridamiento y la aplicacion
de antibidticos topicos se han utilizado para la remocion
de estas biopeliculas;*® sin embargo, en muchos casos
son ineficientes; por esta razéon ha surgido una nueva
estrategia para el tratamiento de heridas cronicas con
el uso del 6xido nitrico (ON) gaseoso para erradicar las
biopeliculas e inducir la sanacion,* y aunque su meca-
nismo exacto se desconoce, se propone que ademas de la
actividad antimicrobiana directa del 6xido nitrico como
tal,® la inhibicidn de una de las enzimas responsables de
la sintesis del 0xido nitrico (la sintasa del 6xido nitrico
inducible o0 iINOS) disminuye el depdsito de colageno y
retrasa la reparacion de heridas.

Por todas estas evidencias, queda demostrado que cada
vez cobra mas importancia establecer estrategias para evi-
tar y controlar la formacion de este tipo de asociaciones
microbianas.

TRATAMIENTOS

Se ha avanzado en la blsqueda de estrategias de trata-
miento para la eliminacidn de biopeliculas, que consisten
basicamente en: evitar la adherencia (manejo de mate-
riales, uso de antibi6ticos o anticoagulantes), evitar la
diferenciacion y congregacion bacteriana (antagonistas del
quorum sensing o uso de lactoferrina), eliminacion de la
matriz (uso de enzimas) y recientemente la administracion
de bacteriéfagos especificos.

La incorporacion de antibidticos en los catéteres, como
la combinacion de rifampicina y minociclina, disminuye
la posibilidad de colonizacién, también ha demostrado
ser exitoso cuando el catéter se usa por tiempos cortos y
como medida profilactica.*6!

El descubrimiento de los sistemas de comunicacion
bacteriana (quorum sensing) como mecanismo temporal
durante el proceso infeccioso ha determinado una opor-
tunidad para disminuir la infeccion bacteriana por otros
medios que no sean la inhibicion del crecimiento. Debido
a que muchas bacterias utilizan este sistema de comuni-
cacion como control de virulencia, los mediadores del
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quorum sensing son los nuevos blancos para el disefio de
medicamentos.%? En el caso de las bacterias gramnegativas
el mecanismo de comunicacién depende de la sintesis
de N-acil-homoserinlactonas (AHL), por lo que se han
desarrollado analogos de esta sustancia que tienen como
finalidad la inhibicidon de la formacion de biopeliculas
por varios mecanismos: a) inhibicion de la generacién
de sefiales de AHL, b) inhibicion de la diseminacion de
la sefial intracelular y c) inhibicion de la recepcion de la
sefial de AHL.

Las bacterias grampositivas utilizan péptidos como
moléculas sefializadoras del quorum sensing. Un péptido
sintético llamado RIP interfiere con la recepcion de estas
sefiales en infecciones por Staphylococcus aureus, es acti-
vo en su capacidad inhibitoria de formacion de biopeliculas
en modelos animales.®

Recientemente se demostré que la lactoferrina, una
sustancia ubicua y abundante en secreciones, estimula la
disgregacion de biopeliculas y, por tanto, la proteccion
contra las infecciones, el mecanismo propuesto depende
de su capacidad quelante de hierro, elemento esencial
para el crecimiento bacteriano, y de la modificacion de
la motilidad bacteriana, lo que favorece la liberacion de
células plancténicas mas que su agregacién como biope-
licula.®6

Las produccion enddgena de enzimas permite la degra-
dacion de exopolisacaridos de la biopelicula para lograr
la dispersiéon de microorganismos para la generacién de
una nueva colonia una vez que la biopelicula esta madura
e iniciar un nuevo ciclo de desarrollo, este hecho permite
proponer el uso de diferentes enzimas para la remocion de
las biopeliculas; sin embargo, debido a la heterogeneidad
del polisacérido extracelular, es necesario utilizar una
mezcla de enzimas para su degradacién. Entre las mas
utilizadas se encuentran proteasas, glucosidasas, pectinasa,
arabanasa, celulasa, hemicelulasa, p-glucanasa, xilanasa,
glucosa oxidasa y lactoperoxidasa.®

Una propuesta diferente para el tratamiento de biopeli-
culas es el uso de bacteridéfagos, que son virus especificos
para las bacterias que al replicarse en su interior las matan.
Se ha demostrando su efectividad con el uso del bacterio-
fago T4, que puede infectar y replicarse en Escherichia coli
disgregando la morfologia de la biopelicula y matando las
bacterias, 0 en el caso del fago 456 sobre S. epidermidis.®®

En 2007 se report6 el disefio de un bacteriéfago que
expresa enzimas que degradan la matriz de las biopeliculas

y simultdneamente ataca las células bacterianas, lo que
demuestra su efectividad comparada con el bacteriéfago
no enzimatico sobre biopeliculas de Escherichia coli.
Este disefio elimina la necesidad de expresar, purificar y
entregar grandes dosis de enzimas a sitios especificos de
infeccion que dificultan su acceso por la presencia de la
matriz extracelular.%®

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

El conocimiento cada vez mas amplio de la formacién
y dispersion de las biopeliculas en la naturaleza y como
fuente de infecciones ha permitido el disefio de estrategias
que evitan la colonizacién. En el caso de infecciones de
dispositivos médicos, se han logrado avances en la bls-
gueda de materiales con menor grado de hidrofobicidad
o la incorporacion de biocidas de liberacion sostenida; en
un futuro se espera contar con tratamientos que ayuden
a controlar las diferentes fases de desarrollo de estas
biopeliculas.

Por otra parte, las sefiales quimicas producidas por una
comunidad de microorganismos permite la asociacion
con otros (bacterias u hongos) para beneficio de ambos.
Este hecho puede resultar en procesos de corrosion de
materiales o en enriquecimiento del suelo para el caso de
biopeliculas en el ambiente o en la generacién de infeccio-
nes mixtas, que dificultan su eliminacién como en el caso
de la periodontitis. Por estas razones el conocimiento de
estos mediadores permitird el manejo de estas sefiales y, en
consecuencia, dirigir estos procesos para evitar problemas
de contaminacién microbiana en nuestro beneficio.
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EVALUACION
1. La principal ventaja de la asociacion de los microor- cuando la poblacién microbiana alcanza un umbral y
ganismos en biopeliculas es: conduce cambios fenotipicos celulares
a) La mayor produccién de células persistentes b) Sistema de sefializacion que ayuda a la desorcion en
b) Mayor tasa de reproduccién una biopelicula
c) Disminucion en la capacidad de produccién de exo-  c¢) Sintesis de mediadores quimicos que inducen la dis-
polisacarido gregacion de biopeliculas
d) Supervivencia en ambientes hostiles d) Respuesta de una poblacion microbiana a elevadas
e) Predileccion por ambientes secos concentraciones salinas
e) Proceso que favorece la apoptosis celular
2. Las principales fases de desarrollo de biopeliculas
son las siguientes, excepto: 4. En las bacterias gramnegativas las moléculas de au-
a) Adhesién toinduccion son:
b) Filamentacion a) Vitaminas
c) Dispersion b) Derivados de homoserinlactona (AHL)
d) Maduracion c) Péptidos ciclicos
e) Formacion de microcolonias d) Trinucleédtidos
e) Monosacaridos
3. El proceso de quorum sensing o autoinduccién con-
siste en: 5. La composicién del exopolisacarido en Pseudomo-
a) Sintesis de mediadores quimicos que se producen nas aeruginosa es:
22
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b)
c)
d)
e)

b)
c)
d)
e)

b)
c)
d)
e)

b)
c)
d)
e)

a)
b)

c)
d)

€)

10.

a)
b)
c)
d)

Galactosa
N-acetilglucosamina
Arabinosa

Alginato
Glucosa-galactosa

A las células adheridas en la biopelicula también se
les conoce como:

Planctdnicas

Sésiles

Mutantes

Persistentes

Latentes

Las caracteristicas de una biopelicula son las siguien-
tes, excepto:

Microambientes diferenciales

Sistema circulatorio primitivo

Quorum sensing

Resistencia a biocidas

Homogeneidad

Las biopeliculas de P. aeruginosa se asocian estre-
chamente con la siguiente enfermedad:

Fascitis necrotizante

Periodontitis

Fibrosis quistica

Endocarditis valvular

Gingivitis

Entre las principales estrategias para evitar la apa-
ricion de biopeliculas en catéteres se encuentran las
siguientes, excepto:

Uso de filtros para fluidos intravenosos
Administracion de anticoagulantes o antibidticos en
el lumen del catéter

Uso de enzimas

Cambio frecuente de catéteres

Técnicas asépticas de implantacion de catéteres

Las bacterias presentes en las biopeliculas son resis-
tentes a los tratamientos antibidticos por:

10,000 veces

100 veces

1,000 veces

5,000 veces

11.

a)
b)
c)
d)

e)

12.

a)
b)

13.

a)
b)
c)
d)
e)

14.

b)
c)
d)
e)

15.

a)
b)
c)
d)
e)

10 veces

La falla de penetracion de antibiéticos en una biope-
licula se debe a:

Falta de hidratacion del polimero de exopolisacarido
Exceso de lipidos en el microambiente

Elevada concentracion salina

Carga anidnica que adsorbe antibidticos con carga
opuesta

Alto grado de entrecruzamiento en la matriz

La diferencia en la tasa metabdlica y crecimiento en
biopeliculas favorece:

Mayor captacion de nutrientes en las células sésiles
Resistencia a los antibidticos que requieren células
en crecimiento para su actividad

Favorece mayor adherencia irreversible en superfi-
cies

Menor captacion de nutrientes en células planctoni-
cas

Eliminacion de células persistentes

Los genes que participan en la generacion de células
persistentes son:

bip

hip

arg

per

gal

Entre los patdgenos que se asocian con la infeccion
en heridas se encuentran los siguientes excepto:
Mycobacterium

S. aureus

Peptostreptococcus

Clostridium

Porphyromonas

Recientemente se ha propuesto el uso de este gas para
inducir la reparacién de heridas por su capacidad de
erradicar biopeliculas y por su citotoxicidad directa:
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16. El uso de estos antibidticos en los catéteres ha de-  a) Inhibicion en la sintesis de la matriz

mostrado ser Gtil en la prevencién ya que evitan la  b) Quelacion de hierro

colonizacion de bacterias c) Interferencia en la sefializacion del quorum sensing
a) Tetraciclinas + macroélidos d) Evitar la adhesion irreversible
b) Sulfas + tobramicina e) Inhibicion de la aparicion de células persistentes
c) Derivados azolicos
d) Cloranfenicol + amoxicilina 19. La fase en que las enzimas interfieren en el desarrollo
e) Rifampicina + minociclina de biopeliculas es:

a) Formacion de microcolonias

17. Los inhibidores de la sefializacion del quorum sen- b) Adsorcion reversible

sing son blancos terapéuticos para la dispersion de  ¢) Maduracion de biopeliculas

biopeliculas, en el caso de infeccion por S. aureusse  d) Desercion

ha reportado actividad con el uso de: e) Disgregacion
a) Analogos AHL
b) Lactonas ciclicas 20. Los bacteriofagos son utiles en la dispersién de bio-
c) RIP peliculas debido a:
d) AMPc a) Su capacidad de degradacion de exopolisacaridos
e) Inositol b) Evitan la agregacion de microorganismos por interfe-

rencia del quorum sensing

18. La lactoferrina es una proteina activa contra la dis-  ¢) Inducen cambios fenotipicos para la expresion de pili

persion de biopeliculas por su capacidad de: d) Tienen accidn citotoxica sobre bacterias especificas

e) Aceleran la maduracion de biopeliculas
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