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Revision breve

Biofilm: modelo de comunicacidn bacteriana
y resistencia a los antimicrobianos

M. Mateo Maestre y J.R. Maestre Vera

Servicio de Microbiologia Clinica, Hospital Central de la Defensa, Madrid

Las biocapas o biofilms son depdsitos no estructurados
de células y de glucocéliz acumulado, compuestos por exo-
polisacéridos y una compleja comunidad de células bacte-
rianas, que fueron definidas por R. Donlan como un “en-
samblado de microorganismos incluidos en una matriz (...)
con capacidad para adherirse a material protésico o tejidos
dafiados del organismo y favorecer su colonizacién” (1).

La presencia de biofilm sobre superficies es ubicua en
la naturaleza. Son ejemplos de ello el limo o pelicula que
aparece en las estructuras en contacto con el agua (tuberias,
piscinas o incluso en el lecho de los rios), la placa dental o
la capa de microorganismos que coloniza un catéter intra-
Venoso.

Esta caracteristica de ciertos microorganismos de “pe-
garse” a las superficies y desarrollar biofilm tiene interés en
microbiologia clinica por el desarrollo de procesos infec-
ciosos que se derivan de ello, ya sea de forma directa (fi-
brosis quistica, periodontitis) o mediante la colonizacién de
dispositivos médicos que actian como cuerpos extrafios:
los biomateriales, que son estructuras de plastico, el metal
(puro o en aleacién), el cemento o la cerdmica, entre otros.

El complejo polimero extracelular que compone el bio-
film constituye una barrera de difusién para el antimicro-
biano, que retrasa o impide su accién en funcién del tipo de
agente, ya que no todos se ven afectados por igual (2).

Los microorganismos embebidos en la matriz de poli-
meros adquieren cierta resistencia a la accion terapéutica
de los antimicrobianos, por lo que las estrategias para un
adecuado control en el 4mbito clinico han fracasado en la
erradicacion de la infeccién que asienta sobre dispositivos
médicos.

En la actualidad se estima que un 2,5% de las protesis de
rodilla y un 1,5% de las de cadera sufren la temida complica-
cién de la infeccidn, y las cifras son mas abrumadoras si se
piensa en los cerca de dieciséis mil episodios de bacterie-
mias por catéter que se comunican cada afio s6lo en Estados
Unidos (3, 4). Si consideramos la formacién del biofilm como
la raiz del problema, se justifica el esfuerzo de los investi-
gadores y los clinicos por adquirir un mayor conocimiento
acerca de ello y las armas terapéuticas para combatirlo.

El estudio sobre la naturaleza de los biofilms se inici6
largo tiempo atras, cuando A. van Leeuwenhoek (s. XVvir)
determind la presencia de microorganismos sobre la super-
ficie dental. Sin embargo, no fue hasta 1978 cuando J.W.
Costerton describié una comunidad bacteriana en forma de
matriz glucoproteica sobre superficies en contacto con el
agua (5). Fue con el advenimiento del microscopio de ba-
rrido confocal cuando se conocié con detalle la estructura
y formacién de esta capa, también llamada slime, traduccién
inglesa del término “limo”.
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El primer paso para la formacién de un biofilm es la aso-
ciacién entre microorganismos por un proceso denominado
“coagregacion” consistente en el reconocimiento célula a
célula, de tal forma que las bacterias que lo constituyen pue-
dan reconocerse y adherirse a otras mediante las adhesinas.
Estas estructuras, junto con los fendmenos de hidrofobici-
dad, las fuerzas electrostaticas y de Van der Waals sobre las
superficies celulares y del material, favorecen la unién a las
proteinas, las glucoproteinas o los receptores de polisacdri-
dos sobre las superficies del huésped (placa dental, endote-
lio dafado en vélvula nativa) o de los biomateriales (préte-
sis valvulares, ortopédicas, etc.) (6). Ademds, una situacién
de estrés brusco, como la producida por un cambio en la di-
reccion o en la velocidad de flujo, o las modificaciones en
la concentracion de determinados sustratos, pueden causar
un aumento de la erosién del biofilm, y favorecer el des-
prendimiento celular o, por el contrario, ocasionar una ma-
yor agregacion.

Mais alla de un mero depdsito de bacterias sobre una su-
perficie, la presencia de esta capa mucoide otorga a los mi-
croorganismos ciertas “ventajas”’, como proteccion frente al
medio ambiente, en concreto la resistencia a la accion bac-
tericida de los antimicrobianos, y de forma mads indirecta
una alteracién de los mecanismos de defensa del huésped,
que dificulta la actividad fagocitica de los macréfagos al
interferir en el recubrimiento de anticuerpos, bloquear la op-
sonizacidén y la fagocitosis (7-9). También se especula con
la posibilidad de que el biofilm actie como un nicho para la
generacién de organismos resistentes, dada la capacidad de
ciertas bacterias para intercambiar material genético por
conjugacién y contribuir asf a la transmisién de posibles
factores de resistencia a los antibidticos, o de factores que
intervienen en la adhesiéon y en el desarrollo del biofilm
(10). Otros autores han determinado que esta capa mucoi-
de donde se establecen los patégenos sobre la superficie de
los biomateriales les permite adoptar un estado semilaten-
te, con un metabolismo retardado que quiz4 sea una expli-
cacion del retraso o “resistencia” a la actividad antibidtica
de diversos agentes (11-13). No estd tan claro que estas
bacterias “semilatentes” sean resistentes a la accién antimi-
crobiana, aunque parece probado cierto retardo en la acti-
vidad bactericida como consecuencia de la dificultad para
su penetracion, o la presencia de bombas de expulsién ac-
tiva (14, 15). Algunos estudios mds recientes abogan por el
hecho de que estas células son tan sensibles a los antibidti-
cos como las células libres en la circulacién (“células planc-
tonicas”), y su persistencia estribaria en la invulnerabilidad
frente al sistema inmunitario que les confiere la matriz de
exopolisacaridos. Ello explicaria la presencia de una sub-
poblacién de las llamadas células “persistentes” que causan
la cronificacion de la infeccién (16).
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Estudios recientes han demostrado que ciertas sustan-
cias comunmente utilizadas en clinica, como las catecola-
minas u otros inotrépicos, estimulan el crecimiento de Sta-
phylococcus epidermidis y la formacién de biofilm sobre
ciertos biomateriales (17). Otras sustancias presentes en el
ambiente que rodea al biofilm pueden alterar su produc-
cién, como la heparina o los quelantes del hierro (18), en-
tre otros. Todo ello nos sugiere que la presencia del biofilm
estd condicionada por una expresién fenotipica y no sélo
por su condicién genética, aunque se reconocen cepas de
ciertos microorganismos como ‘“productoras de limo” (19,
20). No obstante, existen cepas de S. epidermidis comensa-
les de la piel que no estan produciendo infecciones y que
son capaces de expresar limo in vitro, en funcién de situa-
ciones de estrés en el microcosmo del microorganismo, que
le obligan a desarrollar factores de virulencia. Por otra par-
te, no debemos olvidar que la produccién de biofilm es uno
mads de los posibles factores implicados en la colonizacién
de superficies, dado que es una caracteristica comun entre
las cepas que causan las infecciones, pero no es universal
en todas ellas (21).

Estudios recientes otorgan un papel primordial en el
control de la formacién de biofilm a un sistema de comuni-
cacién entre los microorganismos llamado guorum-sens-
ing, que actiia como un auténtico lenguaje a través de sefia-
les quimicas. Este sistema funciona a modo de “acuerdo”
(quorum) entre las células bacterianas, para la activacién
o represion de genes especificos (entre ellos los que regu-
lan la produccién de biofilm), mediante la liberacién y la
deteccién de ciertas sustancias llamadas “autoinductores”
(22). Los mecanismos moleculares y los factores que parti-
cipan en este control estdn atin por dilucidar, aunque ya se
conoce el operén que interviene en la creacion de este sis-
tema (23).

En cuanto a las estrategias para prevenir la formacién de
biofilm podemos citar algunas de ellas, como la impregna-
cioén de catéteres con antibidticos (desechado por la posibi-
lidad de incrementar las resistencias), sales de plata u otras
sustancias; la incorporacién de antibiéticos al cemento (po-
limetilmetacrilato) en el material protésico, que ha sido un
eficaz sistema en la prevencion de infecciones (24, 25); u
otras medidas mds recientes y aun en estudio, como el uso
de ultrasonidos para retirar el biofilm de ciertas estructuras
(26). El hecho de que los biofilms tempranos o de menor
evolucion sean mds sensibles a la accion de los agentes an-
timicrobianos que los evolucionados hace necesario el de-
sarrollo de técnicas no invasoras que detecten su formacién
precozmente, lo cual repercutiria en un mayor éxito en el
tratamiento antibidtico (6) y, quiz4, en ello podrian contri-
buir los ultrasonidos.
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La erradicacion de una infeccién, y en la medida de lo
posible la recuperacion total de una prétesis infectada, es la
meta a alcanzar que debe aunar los esfuerzos de traumato-
logos, clinicos y microbidlogos.

Para concluir, conviene hacer una autoevaluacion del
trabajo realizado hasta ahora: la presencia en el ambiente
hospitalario de microorganismos cada vez mas resistentes a
la accién de ciertos antibidticos se debe, en parte, al uso
inapropiado que se hace de ellos, tanto en su eleccién co-
mo en el cumplimiento escaso o incorrecto de su pauta de
administracién. Si a este problema genérico de las resisten-
cias unimos el de la infeccién nosocomial se explica la ele-
vada incidencia de infecciones asociadas a biomateriales.
En cuanto a los microbidlogos, seria deseable un mayor
conocimiento del microcosmo que rodea al patégeno y de
la farmacocinética de los antimicrobianos, cuyo potencial
efecto queda mermado en un ambiente en que la vascula-
rizacién y, de un modo mds intimo, la penetracién a la in-
terfase tejido-biomaterial, se ve dificultada. Los antibi6ti-
cos son casi siempre probados in vitro sobre cultivos for-
mados por células que poseen determinadas caracteristicas.
Son los llamados “cultivos plancténicos”, que suelen ser
cultivos puros. Para una mayor aproximacion a la realidad
seria interesante que se probaran en comunidades de mi-
croorganismos formando biofilm (27). De esta forma po-
driamos obviar el posible error de considerar a una bacte-
ria como resistente a un antibidtico o una pauta antibidtica
como no efectiva, cuando en realidad es posible que ésta se
vea a salvo de la accién antimicrobiana por la actividad
protectora del biofilm, nicho biolégico en que se encuentra
suspendida.
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