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RESUMEN

Los biofilms otorgan a las bacterias que las producen, venlajas
micro-medio ambientales significativas que les conffiere ademds
proteccion frente a los antimicrobianos. Las bacterias-biofilms
hacen resistencia a los antibioticos por mecanismos conven-
cionales e inusuales, conducen al retardo en la cicatrizacion de
heridas, al incremento de infecciones recurrentes, cronicas e
intrahospitalarias por contaminacion de dispositivos médicos.
Objetivo: esia revision narrativa liene como proposito dar a
conocer las caracleristicas de las baclerias-biofilms, sus mecanis-
mos de resistencia antimicrobiana y las potenciales alternativas
de prevencion y control. Métodos: revision narrativa. La estrate-
gia de busqueda se realizo en PubMed/ Medline, Lilacs y Redalyc
con los proveedores EBSCO. Se empled los tesauros MeSH y DeCS.
Conclusiones: es importante la necesidad de profundizar en el
conocimiento e investigacion del funcionamiento de las bacte-
rias-biofilm, en la biisqueda de tecnologia para su deteccion y
medicion de la sensibilidad frente a los antibioticos, teniendo en
cuenta que la identificacion de estas asociaciones microbianas se
aleja del diagnostico microbiologico tradicional.
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ABSTRACT

Biofilms give to bacteria micro-environmental benefits;
confers protection against antimicrobials. Bacteria
have antibiotic resistance by conventional and unusual
mechanisms leading to delayed wound healing, 1o
increase recurrent chronic infections and nosocomial
contamination of medical devices. Objective:  This
narrative review aims to introduce the characteristics of
Bacteria-biofilms, antimicrobial resistance mechanisms
and potential alternatives for prevention and control of
its formation. Methods: Search strategy was performed
on records: PubMed / Medline, Lilacs, Redalyc; with
suppliers such as EBSCO and thesaurus MeSH and DeCS.
Conclusions: Knowledge and research performance of
biofilm bacteria are relevant in the search of technology
Jor detection and measuring sensitivity to antibiotics. The
identification of Bacterial-biofilms needs no-traditional
microbiological diagnosis.
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INTRODUCCION

Los biofilms bacterianos fueron descubiertos sobre superficies
dentales en el siglo XVII por Antony Van Leeuwenhoek; tres
siglos después, en los afios 70, Characklis y Marshall, re-des-
cribieron los biofilms y posteriormente en 1995, Costerton y
colaboradores observaron que las comunidades de bacterias
se encontraban encerradas en una matriz de polisacridos que
mediaba la adhesion a superficies vivas o inertes; al mismo
tiempo, Costerton y Lappin-Scott, afirmaron que la produccion
de los componentes necesarios para la adhesion y la formacion
de biofilm, estaba regulada por genes especificos (1, 5).

Donlan en 2002, definié el biofilm como “una comuni-
dad microbiana sésil, caracterizada por células que estin
adheridas irreversiblemente a un sustrato o interfase, o
unas con otras, encerradas en una matriz de sustancias po-
liméricas extracelulares que ellas producen, y exhiben un
fenotipo alterado en relacion con la tasa de crecimiento y
trascripcion génica” (1, 6).

Los avances en la investigacion sobre bacterias-biofilms han
permitido identificar los genes que ellas expresan bajo esta
forma de asociacion, situacion que les confiere mayor re-
sistencia a los antimicrobianos y a la respuesta inmune del
hospedero siendo notables las diferencias en cuanto a sus-
ceptibilidad a los agentes antimicrobianos con respecto a las
bacterias planctonicas (1, 5, 7).

Los datos estadisticos para el afio 2008 en Estados Unidos, re-
flejan la importancia de los biofilms como fuente de infeccio-
nes reportandose 99.000 muertes al anoy 1.7 millones de pro-
cesos infecciosos asociados a biofilms; en la Unién Europea se
informaron 50.000 muertes al ao y 3 millones de pacientes
con infecciones en las vias urinarias (32%), diversos sitios in-
fectados (22%), neumonias (15%) y septicemias (14%). En las
infecciones intrahospitalarias, aquellas derivadas de catéteres,
son infectados por biofilms (8).

El Instituto Nacional de Salud de Colombia en el 2014, realizo
un andlisis estadistico discriminado por tipo de infeccion y tipo
de unidad de cuidado intensivo, encontrindose amplia varia-
bilidad en el comportamiento de los eventos, razon por la cual
se considero la necesidad de implementar y estandarizar la vi-
gilancia a nivel nacional para la prevencion y control de las In-
fecciones Asociadas a la Atencion en Salud (IAAS). Sin embargo,
la informacion resultante aunque menciona la presencia de los
biofilms, no los incluye especificamente como causa de las infec-
ciones asociadas a los dispositivos médicos (9).

De esta manera, dada la relevancia que ha tomado el tema en la
infectologfa, el objetivo de esta revision narrativa es dar a cono-
cer las caracteristicas de las bacterias-biofilms, los mecanismos
que utilizan para resistir la terapia antimicrobiana y potenciales
alternativas de prevencion y control.

BACTERIAS-BIOFILMS

1. Estructura Del Biofilm

En la naturaleza se postula que el 99% de las bacterias se en-
cuentran en estado biofilms y tan solo el 1% vive en estado
individual o plactonico (1).

El biofilm se define como una comunidad estructurada de
bacterias que crecen envueltas en una matriz de exopoli-
sacdridos, la cual les permite unirse pricticamente a cual-
quier superficie como metal, pldstico, suelo, implantes
médicos y mds significativamente al tejido humano. El bio-
film pueden formarse en agua, sangre o cualquier ambien-
te pero, su adhesion a una superficie himeda finalmente
es de caricter irreversible. Ademads, las bacterias en con-
dicion biofilm de multiples microorganismos, se pueden
beneficiar de los polimeros producidos por otras especies,
mejorando asi su supervivencia en condiciones toxicas,
como por ejemplo en ambientes con tratamientos con anti-
microbianos o desinfectantes (1, 2, 6, 10, 12).

El biofilm bacteriano bdsicamente estd conformado por tres
componentes (8,11):

1. Masa de células bacterianas: constituye la parte solida del
biofilm, en un 15-20%; puede estar formada por una o varias
especies bacterianas o por multiples microorganismos como
hongos, algas y protozoos (12).

2. Espacios intercelulares o canales: las microcolonias bacte-
rianas dentro del biofilm estin separadas por una red de cana-
les de agua que actian como medio de transporte, remocion
de desechosy trinsito de nutrientes y oxigeno hacia las zonas
mds profundas. Dentro del biofilm se encuentra ambientes
en los que la concentracion de nutrientes, pH u oxigeno son
diferentes a su parte mds externa; circunstancia que aumenta
la heterogeneidad fisiologica de las bacterias-biofilm. De igual
manera, estos espacios intercelulares permiten que los biofil-
ms presenten estructuras tridimensionales y tetradimensio-
nales (X, Y, Z y tiempo) (12, 16).

3. Matriz polimérica extracelular o exopolisacdrido: rodea
al biofilm y constituye el 75-80% del mismo; su mayor com-
ponente es el agua. Estd formada por exopolisacdridos
como proteinas, dcidos nucleicos y otras sustancias secre-
tadas por las propias bacterias que forman el biofilm. La
matriz juega varios papeles en la estructura y funcion del
biofilm, pueden tener un papel diferente en comunidades
microbiologicas similares bajo condiciones ambientales
cambiantes. La produccion de la matriz depende de la
calidad nutricional del medioambiente; un incremento de
nutrientes estd correlacionado con un aumento en el nu-
mero de células bacterianas adheridas (5, 12, 14, 17-18).
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Los anteriores componentes hacen que las bacterias-biofilms
tengan ventajas como proteccion frente a las fluctuaciones
medioambientales y al tratamiento antimicrobiano; ademds,
les permite concentrar nutrientes, tener mayor acceso al
oxigeno, eliminar de desechos y protegerse frente a los an-
ticuerpos, a las células fagociticas y realizar procesos de au-
toinduccion como el Quorum-Sensing para producir diversos
factores de virulencia (8,16).

2. Ciclo Vital Del Biofilm

El ciclo vital del biofilm es un proceso dindamico que com-
prende adhesion, crecimiento y separacion o desprendi-
miento; sobre un substrato adecuado las bacterias estable-
cen una adhesion reversible y dependiendo del suministro
de nutrientes, temperatura y propiedades fisico-quimicas
de la superficie, la adhesion tiene el potencial de ser irre-
versible. Se ha descrito que la adherencia es mds ripida a
superficies hidrofobicas, no polarizadas como el teflon y
otros pldsticos, en comparacion con materiales hidrofi-
licos, como vidrio o metales. La adhesion puede hacerse
mediante fimbrias o proteinas dependiendo de la especie;
por ejemplo para Staphylococcus epidermidis, la adhesion
in vitro a los catéteres pldsticos estd mediada por adhesina
polisacarido A (PS / A); en Streptococcus mutans, la adhesi-
na polisacdrido P (SpaP) es fundamental para para su ad-
hesion a superficies de los dientes (1, 3, 12, 18-19).

Una vez adheridas, las bacterias crecen iniciando su di-
vision alrededor del sitio de union formando una micro-
colonia, al mismo tiempo elaboran la matriz extracelular
y despliegan una formacion tri o tetra-dimensional. La
composicion del exopolisacdrido es diferente para cada
bacteria: alginato, en Pseudomonas aeruginosa; celu-
losa, en Salmonella typhimurium; exopolisacdrido rico
en glucosa y galactosa en Vibrio cholerae; poli-N-ace-
til-glucosamina, en Staphylococcus aureus; mutanos y
fructanos en S. mutans. Sin embargo, estudios recientes
sefialan que, incluso una misma bacteria, dependiendo
de las condiciones ambientales, puede producir diferen-
tes exopolisacdridos (1-3, 5, 12).

Después de alcanzar la madurez, algunas bacterias, se des-
prenden de la matriz mediante ondulacion o utilizando
una estrategia conocida como “enjambre/ siembra”, en la
cual una colonia del biofilm se diferencia permitiendo que
las células planctonicas salgan para poder colonizar nuevas
superficies. La forma en que se produce la dispersion po-
dria afectar, las caracteristicas de los microorganismos (3-
4,9,32). Los conglomerados desprendidos desde el biofilm
podrian conservar, la resistencia antimicrobiana; en cam-
bio, las células bacterianas liberadas aisladamente podrian
ripidamente volver a su fenotipo planctonico, tornindose
nuevamente susceptibles a los antimicrobianos (8).

3. Quérum-Sensing

Las bacterias-biofilms al tener un comportamiento multicelu-
lar tienen la capacidad de generar una sefial de comunicacion,
que va a ser percibida por el resto de la poblacion la cual va
a responder mediante una accion concertada cuando alcanza
una concentracion determinada denominada Qudrum. Asi,
el termino Quérum-Sensing podria definirse como “El meca-
nismo bacteriano de comunicacion intercelular que controla
la expresion génica en funcion de la densidad celular que les
permite adaptarse y sobrevivir ante las condiciones de estrés
como lo es, la exposicion a los antimicrobianos (3, 8), 20.

Las bacterias que utilizan Quorum-Sensing elaboran y se-
cretan moléculas senalizadoras llamados auto-inductores.
Las principales moléculas empleadas para comunicarse con
las demds bacterias son:

1. Sistemas Acil-homoserina-lactonas, que predominan en bac-
terias Gram negativas (3, 8, 19, 21).

2. Sistemas Oligopéptidos que prevalecen en gérmenes
Gram positivos (9, 20).

3. Sistemas AI-2/LuxS: (AI2=diester de furanosil borato;
Lux S=sintetasa de Al-2) tanto para Gram positivos como
Gram negativos (19, 21)

Las bacterias también poseen un receptor que puede detectar
especificamente el auto-inductor respectivo. Cuando éste se
une al receptor activa la trascripcion de determinados genes,
como aquellos utilizados para la resistencia antimicrobiana y
para la sintesis del inductor (3, 8, 20).

INFECCIONES-BIOFILMS

Se ha reportado que mas del 65% de todas las infecciones mi-
crobianas son causadas por bacterias que, patdgenas o no, es-
tdn especializadas en producir biofilms (18, 22-23).

Las infecciones-biofilms se caracterizan por su curso cronico,
responder pobremente a los antibidticos, no prevenirse me-
diante inmunizacion, no poderse eliminar completamente y
generar recurrencias debido a biofilms persistentes; mientras
que las infecciones agudas pueden ser eliminadas tras un bre-
ve tratamiento antibiotico (6, 8, 24).

Son varios los ejemplos de infecciones-biofilms como los
que suceden en los implantes médicos como protesis valvu-
lares y catéteres; sepsis por catéteres endovenosos y arte-
riales; catéteres urinarios y sigmoidoscopios; otitis media;
infecciones de articulacion protésica y osteomielitis; ade-
mds, placa dental, caries, infeccion periodontal y endocar-
ditis bacteriana (2, 4-6, 8, 17, 28, 25-20).
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De manera andloga las bacterias-biofilm como S. aureus y
Haemophilus influenzae son causa frecuente de neumonia
en pacientes con fibrosis quistica; Pseudomonas aeruginosa
y Burkholderia cepacia también pueden producirla pero con
consecuencias letales para los pacientes. Escherichia coli es
causa frecuente de prostatitis bacteriana cronica seguida de
otras Enterobacterias, P. aeruginosa, Estafilococos coagulasa
negativay Enterococcus faecalis entre otras; inicialmente los
catéteres urinarios se colonizan por E. coli, S. epidermidis, E.
faecalis o Proteus mirabilis pero a medida que el catéter perma-
nece en su lugar el nimero y diversidad de microorganismos
se incrementa y se desarrollan comunidades mezcladas con
otras Enterobacterias, P. aeruginosa y Acinetobacter calcoace-
ticus. Por otra parte, se ha demostrado que las recurrencias de
infecciones urinarias en mujeres jovenes, en su mayoria son
producidas por la misma cepa de E. coli, que invaden células
superficiales de la vejiga, crean biofilms que son los reservo-
rios de las infecciones recurrentes (2, 4-6, 8, 17-18, 25-26, 28).

Las bacterias-biofilm también constituyen un inconveniente en
vilvulas cardiacas artificiales, marcapasos y protesis ortopédi-
cas ya que una vez infectan estos dispositivos son dificiles de
erradicar mediante tratamiento antibiotico. Se ha encontrado
que un 56% de la formacion de biofilms en vilvulas cardiacas
nativas estdn conformados por Estreptococos, Enterococos,
Streptococcus pneumoniae y Streptococcus bovis. Para el caso
de valvulas cardiacas protésicas se han encontrado como mds
frecuencia Streptococcus viridans seguido de Estafilococos
coagulasa negativa (1, 3, 6, 12, 14, 22, 26, 29, 30, 31).

En el drea de otorrinolaringologia, se ha evidenciado el papel
del biofilm en procesos cronicos como derrame en oido me-
dio, amigdalitis, sinusitis, adenoiditis, rinosinusitis, colestea-
toma, e infecciones asociadas a dispositivos, tales como tubos
de timpanostomia, protesis vocales, tubos endotraqueales e
implante coclear humano. Bacterias como P. aeruginosa, S.
aureus, S. epidermidis , H. influenzae, Moraxella catarrhalis
se han encontrado como causa de estos procesos infecciosos
por ser gran productoras de biofilms (3, 6, 8, 23, 26, 32-33).

También ha encontrado que Helicobacter pylori y el 90% de
las especies de Leptospiras forman biofilms, H. pylori parece
erradicarse con el tratamiento, pero cuando la terapia es re-
tirada, las células persistentes restablecen el biofilm y por lo
tanto la infeccion (14, 34-35).

Por su parte las infecciones-biofilm relacionadas al uso de
lentes de contacto producen un alto porcentaje de afecta-
cion de la odrnea, estado que ademds les confiere resistencia
alas soluciones para lentes (10).

Un problema importante relacionado con las bacterias-biofilm
radica en el retardo de la cicatrizacion de heridas cronicas y
heridas diabéticas, se les atribuye la causa del retraso en la cu-
racion, en el cierre de heridas quirdrgicas y de separacion de

sus bordes; con el agravante de que las estrategias usadas para
su tratamiento antimicrobiano usualmente no son exitosas. El
Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos indica que del
65 al 80% de las infecciones de heridas cronicas, son atribui-
bles a los biofilms, mientras que esto s6lo ocurre en el 10% de
las heridas agudas (3, 8, 11, 14, 19, 25, 36-37).

BIOFILM Y RESISTENCIA BACTERIANA

La importancia de las infecciones-biofilms radica en que no
son eliminadas ficilmente debido a que son mds resistentes a
los antibioticos que las bacterias no-biofilm. Pruebas de sus-
ceptibilidad con modelos de biofilms in vitro han mostrado la
sobrevivencia de bacterias-biofilms después de tratamiento
con antimicrobianos cientos y miles de veces por encima de la
concentracion inhibitoria minima utilizada para las bacterias
suspendidas en un cultivo (1, 3, 4, 8, 15, 17-19).

Ademds, las bacterias-biofilms tienen una tasa de mutacion
mucho mayor -hasta 100 veces mayor que las células planctoni-
cas-, que conduce a un desarrollo mds ripido de mutantes re-
sistente a los antibioticos. Por otra parte, la proximidad de los
organismos microbianos dentro del biofilm y la abundancia
de eDNA (DNA exogeno) facilitan la transferencia horizontal
de genes y la adquisicion y propagacion de determinantes de
resistencia. De hecho, se ha demostrado que las bacterias-bio-
films pueden constituir focos especificos de la adaptaciony la
evolucion genética, que conduce a la seleccion de subpoblacio-
nes con una mayor capacidad para adquirir resistencia a los
antibicticos y de eDNA (15-16).

Evidencias preliminares indican que los mecanismos con-
vencionales de resistencia a los antimicrobianos tales como
bombas de eflujo, modificacion enzimatica, y mutaciones en
los blancos, no son suficientes para explicar 1a mayoria de
los casos de resistencia que presentan las infecciones pro-
ducidas por bacterias-biofilms. Sin embargo, esta eviden-
cia no excluye la posibilidad de mecanismos de resistencia
como bombas de eflujo; pero se debe mirar mas alld de los
mecanismos de resistencias convencionales para entender la
resistencia-biofilm (2, 17, 19).

Los mecanismos responsables de esta resistencia-biofilm pue-
den explicarse seglin una o varias de las siguientes hipotesis:

* Lenta o incompleta penetracion del antibidtico al bio-
film: Mediciones in vitro muestran que los antibidticos
alcanzar concentraciones bactericidas en horas para las
formas planctonicas, sin embargo, si el antibiotico es des-
activado por el biofilm, la penetracion va a ser profun-
damente retardada, lo que ocasiona la resistencia hacia
ese antimicrobiano. Por otra parte, los exopolisacaridos
son generalmente anionicos y pueden reaccionar a los
antibiéticos cargados positivamente como los aminoglu-
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oosidos restringiendo su permeabilidad, hecho descrito
en biofilms de P. aeruginosa, que demuestra que las fluo-
roquinolonas penetran rdpidamente y lentamente los
aminoglucdsidos (1,2, 4, 5, 38).

e Baja actividad metabolica: Se ha descrito la formacion
de nichos anaerobicos en zonas profundas del biofilm
debido al consumo completo del oxigeno en las capas
superficiales, esta limitacion de oxigeno y nutrientes
induce en las bacterias-biofilm un estado de lentifica-
cion, con lo cual dejan de ser susceptibles a los antimi-
crobianos (1, 4, 17, 28, 38).

Debido a las zonas diferenciadas de actividad metabodlica
dentro del biofilm, también se ha encontrado que la peni-
cilina y ampicilina no son activos sobre células del interior
debido a la disminucion en su velocidad de crecimiento cau-
sa ésta que también proporciona resistencia de E. coli a cetri-
mida, de S. epidermidis a ciprofloxacinay de P. aeruginosa a
tobramicina y piperacilina (17, 38) .

La actividad metabolica del biofilm también puede cambiar
frente a una eventual acumulacion de productos dcidos con
diferencias significativas de pH entre el exterior y el interior
de éste, interfiriendo con la accion del antibiético; adicional-
mente el ambiente osmoético dentro del biofilm podria estar
alterado conduciendo a la induccién de una respuesta al
estrés osmotico, respuesta que podria contribuir a la resis-
tencia a los antibidticos mediante cambios en la proporcion
relativa de porinas como una forma de reducir la permeabili-
dad a los antibioticos (2, 17, 38).

*  Los cambios genéticos producen modificaciones en la fi-
siologia de bacterias-biofilm y la aparicion de otros genes
especificos que potenciarian mecanismos de resistencia a
multiples antibiéticos (1, 5,17, 30, 38).

e Formacion simil a esporas: Esta hipotesis plantea la
posibilidad de génesis de una subpoblacion de bac-
terias-biofilm con un estado fenotipico muy especial
y altamente protegido, con una diferenciacion simil
a esporas. Se presentan investigaciones que mues-
tran resistencia en biofilms recientemente forma-
dos, aun cuando estos son demasiado delgados para
constituir una barrera a la penetracion de agentes
antimicrobianos (1, 2, 17, 26).

e Las bacterias-biofilms desarrollan un fenotipo alte-
rado con respecto a su tasa de crecimiento, versati-
lidad metabolica, habilidades de comunicarse entre
siy transcripcion de genes; sin embargo, algunas de
estas poblaciones bacterianas no pueden considerar-
se realmente como fenotipo-biofilm. Las poblaciones
“no-biofilm” incluyen bacterias que crecen en la su-
perficie de un agar y ninguna de las caracteristicas in-

herentes a su resistencia corresponden cuando estin
dentro de un verdadero biofilm. Se consideran bac-
terias-biofilms aquellas provenientes de fragmentos
que se han roto de un biofilm en un dispositivo médi-
co y que después circulan en los fluidos del cuerpo y
por ello poseen una resistencia significativa frente a
los antimicrobianos (2).

* Otra hipdtesis importante es la generacion de células
persistentes la cual plantea que algunos antibioticos
a pesar de que pueden penetrar los biofilms, son las
células persistentes el factor causante de que no to-
das las bacterias mueran cuando se da el tratamiento
estandar de dosis altas; ya que son capaces de sobre-
vivir ala primera carga de los antibidticos y de forma
gradual generar un nuevo biofilm. Al pequefio por-
centaje de la poblacion celular que permanece viable
después de la exposicion prolongada o de dosis exce-
sivas a los antibioticos se le conoce como persistente,
y confiere o no resistencia a su progenie una vez que
se elimina la presion selectiva; y aunque a la fecha
se desconocen los aspectos bdsicos 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 (del inglés high-le-
vel-persistence): A, By AB (5, 38).

Cabe aclarar que las células bacterianas “persistentes” son
temporalmente hiper-resistentes a los antibidticos y aun-
que el mecanismo detrds del fendmeno de la persistencia
es aun incierto, se considera que las células persistentes
no crecen en presencia de un antibidtico pero tampoco se
mueren. Incluso en una poblacion de células genéticamente
uniforme, una pequena fraccion acomete un cambio espon-
taneo hacia la forma persistente. Una vez terminada la tera-
pia antibiotica, las células persistentes originan una nueva
poblacion bacteriana, cuyo resultado clinico es una recaida
de la infeccion. (3, 8, 39-40).

TRATAMIENTO, PREVENCION Y CONTROL DEL
BIOFILM

Algunos estudios muestran que la terapia combinada parece
ser relevante para su erradicacion. Por ejemplo, Saini (2015),
evaluo el potencial de azitromicina y ciprofloxacina solo y en
combinacion tanto in vitro como en un modelo de ratén con
infeccion del tracto urinario inducida con células biofilms
de P. aeruginosa, llegando a la conclusion de que la terapia
azitromicina mds ciprofloxacina es prometedora contra las
infecciones urinarias-biofilm (41). Otro ejemplo es el estudio
de Emel quien encontrd que la actividad in vitro de los pépti-
dos cationicos antimicrobianos parecen ser buenos candida-
tos para nuevas investigaciones en el tratamiento de SAMR-

biofilms, solos 0 en combinacion con antibidticos (42).
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Por otra parte y de manera muy interesante, las siguientes
son algunas de las estrategias propuestas para la elimina-
cion de biofilms:

1. Evitar la adherencia de las bacterias-biofilms, mediante
manejo de materiales, uso de antibiéticos (por ejemplo
en catéteres) o anticoagulantes (17, 43, 44).

2. Impedir la coagregacion bacteriana usando antagonis-
tas del Quorum-Sensing o de la lactoferrina ; actual-
mente los mediadores del sistema Quorum-Sensing
son los nuevos blancos para el disefio de medicamentos
que permiten controlar este factor de virulencia, es el
caso de las bacterias gramnegativas cuyo mecanismo de
comunicacion depende de la sintesis de N-acil-homose-
rinlactonas, por lo que se han desarrollado andlogos de
esta sustancia que tienen como finalidad la inhibicion
de la formacion de biofilms (1).

3. Eliminar la matriz del biofilm con el uso de diferentes en-
zimas entre las cuales estan las proteasas, glucosidasas,
pectinasas, arabinasas, celulasas, hemicelulasas, b-gluca-
nasas, xilanasas, glucosa oxidasas y lactoperoxidasas

4. Recientemente se ha encontrado que se puede remover
la matriz del biofilm con bacteri6fagos (virus que se re-
plican en el interior de las bacterias) especificos; se ha
demostrado su efectividad sobre E. coli con el uso del bac-
teriofago T4 y el fago 456 sobre S. epidermidis; no obstan-
te, en el 2007 se reporto el disefio de un bacteriofago que
expresa enzimas que degradan la matriz de los biofilms y
simultineamente ataca las células bacterianas, lo que de-
muestra su efectividad comparada con los bacteriéfagos
no enzimdticos (8, 17, 44-45).

5. Recientemente también se ha demostrado que la lactofe-
rrina, estimula la disgregacion de los biofilms, su capaci-
dad quelante de hierro y de modificacion de la motilidad
bacteriana, favorece la liberacion de células planctonicas
mds que su agregacion como biofilm (11).

6. Pequeiias moléculas tales como imidazol, fenoles, indol,
triazol, sulfuro, furanona, bromopirrol, péptidos cationi-
cos, triterpenos, dcido corosolico, cido asidtico, ginseng,
3-indolylacetonitril, oroidina, bromoageleferin, lipopep-
tidos y oxido nitrico actualmente en estudio, también
tienen el potencial para dispersar biofilms bacterianos in
vivo y podrian afectar positivamente la medicina humana
en el futuro (7, 15, 19, 46).

El conocimiento de las bases moleculares y genéticas de
los biofilms, ha sido posible gracias al desarrollo de la
gendmica y protedmica; por su parte, el perfeccionamiento
de equipos como el microscopio de barrido con escdner 14-
ser confocal, microscopia epifluorescente y el microscopio

electronico han permitido caracterizar la ultra-estructura
del biofilm a partir de dispositivos médicos y se ha podi-
do cuantificar todas las células para determinar cudles son
viables e identificar microorganismos especificos dentro
de biofilm mixto. Por su parte la cromatografia de capa
fina, cromatografia de liquidos de alto rendimiento y la
espectometria de masas han permitido detectar las molé-
culas Quorum-Sensing dentro de los biofilms; todos estos
avances han posibilitado el aprendizaje en detalle de esta
area de la microbiologia, mientras que los recursos diag-
nosticos para la deteccion del biofilm basados en cultivos y
agares artificiales, tiene escasa relacion con los ambientes
microbianos verdaderos y limita el adecuado tratamiento
en infecciones humanas (2- 3, 8, 17, 19, 40, 46-50).

CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta las transformaciones que alcanzan las
bacterias a través de la condicion biofilm, y el negativo impac-
to que éste representa para aquellos pacientes hospitalizados,
inmunocomprometidos o con implantes; es prioritario profun-
dizar en el conocimiento e investigacion del funcionamiento
del biofilm para comprender su particular dindmica y asi po-
derlo combatir exitosamente.

Cabe sefalar que los sistemas de deteccion de la sensibilidad
alos antibiéticos, tradicionalmente se realizan sobre bacterias
planctonicas, que usualmente no reflejan la verdadera acti-
vidad frente a los antimicrobianos que poseen las bacterias-
biofilms; por lo tanto el tratamiento antimicrobiano de las
bacterias-biofilm requiere pricticas de diagnostico que deben
incluir y entender la relacion genoma-ambiente y fenotipo
con herramientas diagnosticas de avanzada tecnologia.

Es preciso continuar con los estudios que proporcionen ins-
trumentos que permitan combatir los biofilms, ya sea en la
etapa de formacion, maduracion o desprendimiento; seguir
trabajando para lograr descifrar los patrones de expresion
génica de las bacterias del biofilm, son sin duda convenientes
para para prevenir muchos procesos infecciosos.

Desde la prictica clinica es conveniente tener en cuenta que las
bacterias-biofilm pueden colonizar protesis, tejidos, implantes
o catéteres, diseminarse por via hematogena, o por extension
directa hasta producir una o varias infecciones focales y que su
diagnostico etiologico y tratamiento requieren el uso equipos
de nueva tecnologia que han de irse implementando en los labo-
ratorios de microbiologia como una necesidad de primera linea.
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