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ESTIMADO DIRECTOR:

En los ultimos afios las infecciones han crecido en numero y en gravedad, lo que ha desviado la
atencidon de los investigadores a un factor de virulencia de gran importancia que es el biofilm. Se
estima que alrededor del 65 % de las infecciones bacterianas se deben a este factor, al tener en
cuenta sus mecanismos de resistencia tanto a antimicrobianos como al ataque del sistema inmune lo
gue representan un gran peligro en el ambito sanitario. Las enfermedades infecciosas agudas que han
ocupado la atenciéon de los microbidlogos durante el siglo pasado estaban causadas por bacterias
patdégenas especializadas con mecanismos especificos de patogenicidad, como: la difteria, la tubercu-
losis, el célera o la tos-ferina. )

Los antimicrobianos y vacunas desarrolladas frente a estas bacterias han tenido una eficacia
remarcable en su control. En la actualidad, el primer plano que ocupaban estas bacterias patdgenas
especializadas ha sido usurpado por bacterias ubicuas, capaces de producir infecciones de tipo crénico,
que responden pobremente a los tratamientos antimicrobianos y no pueden prevenirse mediante
inmunizacién.

Ejemplos de estas infecciones son las relacionadas con los implantes médicos y otras infecciones
crénicas como otitis media, neumonia en pacientes con fibrosis quistica, infecciones urinarias crénicas,
infecciones de préstata y osteomielitis. El analisis directo de los implantes y tejidos de estas
infecciones muestra de manera clara que la bacteria responsable de la infeccién crece adherida sobre
el tejido o el implante produciendo biofilm. Dentro del biofilm, las bacterias estan protegidas de la

accion de los anticuerpos, del ataque de las células fagociticas y de los tratamientos antimicrobianos.
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nes agudas; es su respuesta a tratamientos antimicrobianos. Mientras que las infecciones agudas se
pueden eliminar tras un breve tratamiento antimicrobiano, las infecciones por biofilm por lo general
no se eliminan de manera completa, producen episodios recurrentes, y la mayoria de las veces se
deben resolver sustituyendo el implante. (*'®

Uno de los grandes desafios en cuanto al tratamiento de las infecciones bacterianas es que esas
resistencias producidas frente a los tratamientos antibacterianos convencionales se producen en
muchos casos en el ambito hospitalario, donde los pacientes se encuentran con frecuencia inmuno-
comprometidos y su recuperacién es complicada. ()

De acuerdo con Fleming, los biofilm son la forma de vida mas exitosa en el planeta. El biofilm o
biopelicula de microorganismos se define como una comunidad microbiana, tanto monomicrobiana
como polimicrobiana, embebida en una matriz extracelular producida por el propio microorganismo
que, por lo general, se encuentra adherida a una superficie. ¥

Del 80 al 99 % de los microorganismos del planeta se encuentran en estado sésil considerandose
el biofilm como la forma predominante de vida microbiana en las correspondientes células plancténi-
cas, con una alta capacidad de colonizar nuevas superficies y una gran tolerancia a estrés medioam-
biental.

Segun Alonso Fernandez B, > Anthony Van Leeuwenhoek (1632-1723) describid por primera vez esta
estructura microbiana al observar al microscopio muestras de su propia boca donde ya observd la
agregacion de diferentes microorganismos rodeados por una matriz extracelular, sin embargo, el
término biofilm no se usa solo en microbiologia clinica. Fue el célebre microbidlogo Louis Pasteur
(1822-1895) quién describié por primera vez este fendmeno en muestras alimenticias, relacionando la
acidificacion del vino con la presencia de estos agregados bacterianos. ¥

Durante el siguiente siglo, el interés por las biopeliculas microbianas disminuyd a tal punto, que
incluso habia microbidlogos que no conocian este concepto. No fue segin Alonso Fernandez B,
hasta 1933 cuando Henrici volvid a introducir el concepto de biofilm en el mundo microbioldgico tras
el estudio que realizé sobre la suciedad bioldgica que existia en el agua, concluyé que lo microorganis-
mos no viven como organismos libres flotantes sino como agregados microbianos. ) A partir de ese
ano el término biofilm fue adquiriendo mas interés e importancia, hasta llegar a observarse en el am-
bito clinico, donde las infecciones relacionadas con la formacion de biofilm se han convertido en un
gran problema en la resistencia a antimicrobianos, infecciones crénicas y persistentes e, incluso, en
ciertos pacientes, la muerte.

La formacion del biofilm requiere la transcripcion de sets de genes diferentes a los transcritos en la
forma planctonica del mismo tipo de microorganismo, asi como la comunicacion intercelular, también
Ilamada: quorum sensing. Aunque los principales protagonistas en el biofilm son los microorganismos,
éstos solo representan un 2 al 5 % de la masa total de estas estructuras. Los principales componentes
de las biopeliculas (agua>97 %, microorganismos 2-5 %, polisacaridos 1-2 %, proteinas <1-2 %,
ADN y ARN <1-2 %) se concentran en la membrana exoplasmatica, cuya composicion varia depen-

diendo de la especie o de las condiciones de crecimiento. (>
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Entre los mecanismos responsables de la resistencia se incluyen: la barrera de difusion fisica y quimi-
ca a la penetracidn de los antimicrobianos que constituye la matriz de exopolisacaridos; el crecimiento
ralentizado de las bacterias del biofilm debido a la limitacion de nutrientes; la existencia de microam-
bientes que antagonizan con la acciéon de los antimicrobianos y la activaciéon de respuestas de estrés
que provocan cambios en la fisiologia de la bacteria y la aparicidon de un fenotipo especifico del biofilm
que combata de forma activa los efectos negativos de las sustancias antimicrobianas. (®

Por otro lado, hay que tener en cuenta que los antimicrobianos que se utilizan de forma habitual se
seleccionaron por su actividad frente a bacterias plancténicas. Asi mismo, los ensayos de sensibilidad
a los antimicrobianos (antibiogramas) que se realizan de forma ordinaria en clinica estan disefiados
para medir la susceptibilidad frente al antimicrobiano de la bacteria crecida de forma plancténica, sin
tener en cuenta que los resultados obtenidos pueden no ser extrapolables a esa misma bacteria
cuando esta creciendo en el interior de un biofilm. ” Por lo que es urgente que se introduzcan nuevos
métodos de seleccién de antimicrobianos y se desarrollen protocolos sencillos disefiados para medir la
susceptibilidad a los antimicrobianos de una bacteria en biofilm.

Por ejemplo, Haemophilus influenzae es un cocobacilo Gram negativo cuyo habitat principal es el apa-
rato respiratorio del ser humano. Las especies de Haemophilus influenzae se dividen en dos grupos en
base a la ausencia o presencia del polisacarido de capsula: tipificable o no tipificable.

En la actualidad, la variante mas estudiada corresponde al serotipo B del grupo tipificable, para el cual
incluso existe una vacuna que ha mostrado ser efectiva y ha permitido la disminucién del niumero de
casos; sin embargo, la ausencia de vacuna contra el grupo no tipificable permite identificar casos,
incluso existe una tendencia al incremento en los Ultimos afios. (®”) La recurrencia y cronicidad de las
infecciones provocadas por Haemophilus influenzae no tipificable se asocian con su capacidad para la
formacion de biofilm. Esto provoca la adherencia de un gran numero de bacterias, incluso de otras
especies, dando lugar a una estructura dificil de erradicar la cual empeora el curso clinico de la
infeccidn, lo que favorece la diseminacién hacia la via respiratoria inferior. >:67)

Las enfermedades causadas por Haemophilus influenzae no tipificable observadas con mayor frecuen-
cia son: otitis media, sinusitis, neumonia y conjuntivitis, asi como la exacerbaciéon de los pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica y el empeoramiento de los pacientes con fibrosis quisti-
ca. Se describe la existencia de una molécula que inhabilita las capacidades de supervivencia de
macrofagos por periodos prolongados, la cual disminuye la capacidad de respuesta del sistema
inmune contra el patdgeno, (®7) es decir, que existirian multiples factores descritos y no descritos
implicados en la formacion del biofilm, por lo que la descripcidn de posibles estrategias para la inter-
accion con estos factores y la destruccion de esta estructura pudieran facilitar la resolucién clinica de
las enfermedades producidas por este patégeno.

La biopelicula provoca dificultad para el acceso del antimicrobiano al medio interno de la célula indu-
ciendo a la produccion de enzimas degenerativas, facilita la interaccion entre la biopelicula y el micro-
organismo. ®”)La tasa de transporte de agentes antimicrobianos es importante, las células sésiles
intervienen con el agente antimicrobiano y exponen de forma rapida todas las células a la dosis com-

pleta los que garantiza el efecto bactericida; pero en otros casos son secuestrados por los glucanos
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presentes en la pared de las células biofilm, haciendo que la cantidad de sustancia biocida o antimi-
crobiana que en realidad alcanza estas células sean demasiado bajas para ejercer un efecto
antimicrobiano. /&9

Es considerable la grave repercusién del biofilm en la salud humana, se piensa que la clave se
encuentra en investigar los distintos factores de virulencia bacterianos que promueven su formacion
para identificar la forma en que actlan y crear antagonistas capaces de destruirlos, esto generaria
una salida a los problemas de resistencia bacteriana que se observan cada vez mas en los centros

hospitalarios.
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