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1. RESUMEN

Las infecciones asociadas a la atencion en salud son un problema a nivel mundial,
puesto que dentro de sus consecuencias esta el aumentar la resistencia a los antimicrobianos,
y en los hospitales existe una alta presencia de variados microorganismos que
intrinsecamente poseen cierto grado de resistencia. Ademas a esto se le suma la capacidad
de las bacterias de formar biofilms, los cuales son estructuras tridimensionales que se
forman sobre distintas superficies, cuentan con una matriz de exopolimeros que protege a
las bacterias de ser removidas por antimicrobianos, provocando infecciones resistentes a
los antibidticos y desinfectantes disponibles, razén por la cual es de suma importancia la
actualizacion de estrategias con capacidad de Antibiofilm y el estudio de nuevos
compuestos, combinaciones de drogas capaces de eliminar o aminorar la formacion de estos
biofilm, donde se pueden distinguir las metodologias dirigidas a impedir la formacién de
esta biopelicula alterando el Quorum sensing o bien desestabilizando las bacterias que lo
componen, lo cual en su conjunto conforman alternativas potenciales, seguras y efectivas
para generar una disminucion en la incidencia de las infecciones asociadas a la atencion en

salud, especificamente a las ocasionadas por bacterias formadoras de biofilm.

Palabras clave: Biofilm, Antibiofilm, Resistencia a antibidticos, Bacterias; Quorum
sensing



2. INTRODUCCION

Durante la estadia de una persona en un recinto hospitalario existe el riesgo de
desarrollar algan tipo de infeccion a consecuencia de los tratamientos que se le aplican o
bien por la utilizacion de dispositivos médicos como los catéteres o ventilacion mecénica,
los cuales al pasar los dias instalados va aumentando el peligro de desarrollar infecciones
ocasionadas por microorganismos resistentes a maltiples antimicrobianos que se pueden
encontrar presentes en el ambiente, en la superficie del paciente o del personal médico, los
cuales tienen la capacidad de generar biofilms en las superficies de los instrumentos
médicos lo que dificulta la resolucion de este cuadro ocasionando infecciones recurrentes
resistentes a la gran gama de antibiéticos disponibles, empeorando la salud del paciente y

aumentando su estadia en el recinto hospitalario.

Los biofilm son comunidades altamente complejas compuestas por
microorganismos que tienen la capacidad de adherirse a alguna superficie, ya sea viva como
inerte, catéteres, protesis, etc, y en ese sitio se reproducen hasta alcanzar el estado de
biofilm, en donde la bacterias son capaces de adaptarse a las condiciones ambientales y
proliferan ocasionando gran parte de las infecciones nosocomiales que afectan a pacientes

inmunocomprometidos.

Estos son capaces de otorgar distintas caracteristicas a las colonias bacterianas
contenidas en este para favorecer su supervivencia, por ejemplo le otorga mayor resistencia
a los antibidticos al dificultar su acceso y accion sobre las bacterias o bien dentro de este

biofilm pueden adquirir genes de resistencia a distintos antibidticos.



Un biofilm puede estar formado por distintos tipos de bacterias, por lo que al tratar
este tipo de infecciones el enfoque debe estar en prevenir la formacion de los biofilm por
medio de variadas estrategias, ya sea generando protocolos de retiro o cambio de
dispositivos medicos de forma mas frecuente en caso de ser posible o utilizar compuestos
que presenten capacidad de impedir la formacién de biofilm en conjunto con los
dispositivos, por ejemplo estrategias capaces de impedir la adhesion de bacterias a las
superficies o impedir la comunicacion bacteriana y en caso de concretarse el desarrollo de
biofilm, se pueden utilizar estrategias combinadas para aumentar la efectividad de cada una

de estas.

Dentro de las estrategias potenciales a utilizar estd la combinacion de extractos
naturales o bien de moléculas modificadas y concentradas pertenecientes a plantas que se
conocen por presentar propiedades antibacterianas, junto con antibidticos para potenciar la
eficacia de estos Gltimos, también se ha logrado generar modificaciones a los instrumentos
médicos como por ejemplo recubriendo catéteres con sustancias que impidan la adhesion

de las bacterias y asi reducir el riesgo de la formacion del biofilm.



3. OBJETIVOS

Objetivo General

Indagar estrategias existentes para combatir las infecciones asociadas a biofilms

bacterianos.

Objetivos Especificos

1.- Compilar informacion de estrategias para impedir la formacion de biofilms

bacterianos.

2.- Caracterizar métodos capaces de desestabilizar y/o erradicar biofilms

establecidos.



4. METODOLOGIA DE BUSQUEDA

Las herramientas de busqueda para la recopilacién de informacion en esta revision
bibliografica fueron PubMed, Scielo, Scopus y Web of science, la informacion se filtré
usando palabras claves como, biofilm y antibiofilm y luego seleccionando documentos que
hayan sido publicados posterior al afio 2000, descartando estudios que no correspondieran
a biofilms de origen bacteriano y a los archivos que no fueran de libre acceso.

Una vez se tuvo un namero especifico de la informacién de interés se utilizaron los
mismos recursos de busqueda con las palabras clave antibiofilm y quorum sensing,
posteriormente se buscd metodologia especifica para algunas infecciones utilizando las

palabras clave antibiofilm e infecciones en catéteres o en dispositivos médicos.

Finalmente, se indagd en informacién mas especifica, buscando compuestos
bioactivos que tuviesen actividad antibiofilm, por ejemplo, se realizo la busqueda méas a
fondo de la forma de actuar de algunas moléculas extraidas de aceites esenciales de plantas

como por ejemplo el eugenol, citral, etc.

En cuanto a la organizacion de la informacion se agruparon las estrategias
especificas para infecciones asociadas a catéteres, heridas, protesis, también se organizaron
segun si su método de accion estaba dirigido al quorum sensing y a que molécula estaba

dirigida o si es que su método era en general inhibir la formacion de biofilm.
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5. MARCO TEORICO

5.1 1AAS

Las IAAS son las infecciones asociadas a la atencion sanitaria, también pueden
denominarse como infecciones nosocomiales u hospitalarias, estas se pueden adquirir
durante algun tipo de tratamiento médico recibido en un centro de salud, pudiendo aparecer

luego del alta del paciente o durante su estadia (1).

Las IAAS son un problema a nivel mundial, de dificultosa solucidn puesto que cada
afio disminuye la sensibilidad de los microorganismos a ciertos antimicrobianos, por lo que
se complica su tratamiento y se debilita la salud del paciente y al tratarse de ambientes
hospitalarios, quienes se encuentran como pacientes en estos recintos presentan gran
susceptibilidad a contraer infecciones que pueden culminar en una prolongacion de su

estancia hospitalaria o en su muerte (2).

5.1.1 Infecciones méas comunes

Algunas de las IAAS que pueden afectar a los pacientes durante su estadia o
recuperacion en un centro hospitalario son: infecciones del torrente sanguineo asociada
catéteres, infecciones de heridas operatorias, infecciones urinarias, neumonias por
ventilaciébn mecanica, endometritis post parto, infecciones del sistema nervioso central,

infecciones asociadas a enfermedad de base como diabetes, entre otras (3, 4).
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En Chile dentro de las infecciones con mayor notificacion durante el 2014 fueron

las infecciones respiratorias bajas distintas a neumonias e infecciones gastrointestinales

ambas sobre 90%, mientras que las con menor deteccion (con menos de 70% de

notificacion), fueron las infecciones de herida operatoria, de escara, las de la piel y

neumonia sin ventilacion mecénica (Tabla 1) (5).

Tabla 1: Prevalencia de infecciones asociadas a atencion en salud

Fuente: Tomada y Adaptada de Subsecretaria de redes asistenciales (2020) (6)

Prevalencia de Infecciones asociadas a atencién en salud

Infecciones del tracto

urinario

Tipo de servicio Hospitales N* de ITU N* de dias CUP

incluidos

Medicina 138 907 272.234

Cirugia 70 257 121.119

uci 54 795 273.353

Tipo de servicio Hospitales N* de NVM N® dias VM

incluidos

Adulto 52 978 136.133

Pediatrico 27 100 40.359

Meonatologia 29 153 22.866

Tipo de operacidn Hospitales N° de IHOp N* ops

incluidos

Hernias inguinales 60 45 8.382

Cesdreas 67 434 54.592

Colecistectomia por 21 20 2.112

laparotomia

Colecistectomia por 71 103 37.897

laparoscopia

Prétesis de cadera 31 96 5.492

Catéteres venosos 62 588 336.218

centrales en adultos

Nutricién parenteral total | 40 81 60.949

en adultos

Catéteres umbilicalesen | 21 24 17.201

neonatos

Catéteres centrales 36 140 278.359

hemaodialisis
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5.1.2 Prevencion

En Chile se cuenta con un programa nacional de prevencion y control de IAAS
(PNCI) que estéa dirigido por el ministerio de salud, que tiene como objetivos la vigilancia,
prevencion, control de infecciones, difusion de directrices técnicas para el manejo de IAAS,

capacitacion del personal y evaluar los programas locales que estan en vigencia (4).

En un recinto hospitalario existe una alta exposicion a variados microorganismos,
por lo que es necesario seguir protocolos que disminuyan el riesgo de los pacientes de ser
colonizados por algunos de estos patdgenos, las infecciones pueden ser transmitidas por
algun objeto inanimado, haciendo esencial llevar a cabo un alto nivel de higiene siguiendo
normas de uso de antisépticos y desinfectantes en la labor del dia a dia en un recinto de

atencion de salud (2).

Ademas de realizar una minuciosa desinfeccién de los objetos inanimados, se debe
llevar a cabo una correcta higiene de manos, educar al personal en esta materia, seguir al
pie de la letra los protocolos de atencion y prevencion existentes, mejorar los sistemas de
vigilancia y notificacion de IAAS y aumentar la investigacién de los protocolos de

vigilancia y prevencién de estas infecciones (1).

5.1.3 Resistencia bacteriana

En los afios 50’s se contaba con una gran gama de antimicrobianos, pero estos
comenzaron a perder su eficacia con la aparicion de bacterias resistentes a antibioticos,
como Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa,

debido al uso inadecuado de los farmacos y a mecanismos de resistencia bacteriana (7).
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La resistencia bacteriana es un fendmeno biologico natural, que ocurre a lo largo del
tiempo, a medida que la bacteria es expuesta a diferentes antimicrobianos, que generan en
ella una respuesta adaptativa, adquiriendo mecanismos capaces de disminuir o suprimir la
accion de estos farmacos, en donde se define como cepa resistente a aquella que es capaz
de multiplicarse en presencia de concentraciones mayores a las dosis terapéuticas (8).

Algunos de los mecanismos utilizados por las bacterias son, enzimas hidroliticas,
modificaciones en los blancos de los antibioticos, disminucion de la permeabilidad de la
pared celular por cambios en el diametro o nimero de porinas, bombas de eflujo, las cuales
se encargan de expulsar a los antibiéticos y la formacion de biofilms que contribuyen a la

resistencia (7, 9)

5.2 Biofilm

Las bacterias pueden estar en dos estados en la naturaleza como bacterias
planctonicas, es decir de libre flotacion o como biofilm, en colonias de microorganismos,
de todas las bacterias la gran mayoria se encuentra como biofilm y una pequefia porcion en
estado plancténico, de hecho, los biofilm se encuentran en toda la naturaleza por ejemplo
en los jarrones en donde se encuentran flores, sobre las piedras en los rios o por dentro de

las tuberias donde transitan liquidos (10).

El biofilm es una estructura tridimensional dinamica que se forma sobre superficies
sOlidas, esto comienza con una pelicula de exopolimeros que constituyen una matriz
mucilaginosa que favorece la agregacion de distintas especies colonizadoras lo que le da

mayor complejidad a la estructura y disminuye las opciones terapéuticas para remover o
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desorganizar esta estructura (11, 12), la acumulacion de multiples colonias de bacterias
dificulta que los agentes antimicrobianos realicen su funcion generando infecciones
resistentes a los antimicrobianos, antibidticos y desinfectantes (12), lo que también
dependera del tamafio de las moléculas, del coeficiente de permeabilidad y la actividad
bactericida del antibidtico, por lo que es necesaria la blUsqueda de compuestos o
combinaciones de drogas o sustancias que impidan la formacion del biofilm o bien lo

destruyan una vez constituido (13).

Entonces el biofilm es basicamente una compleja comunidad microbiana que puede
estar adherida a diferentes superficies y esto dependeréd de las condiciones ambientales,
nutricionales y a las caracteristicas fisicas de la superficie (14). Estos se consideran un
método de supervivencia, debido a las ventajas que otorga este estado como lo es resistir

los cambios ambientales de temperatura, pH, disponibilidad de nutrientes, entre otras (10).

La adopcidn de esta forma de vida les confiere a las bacterias pertenecientes a este
tapiz bacteriano una mayor resistencia a una gran variedad de factores ambientales como la
desecacion, radiacion ultravioleta, moléculas con actividad antimicrobiana y proteccion

frente al sistema inmune (15).

Estas ventajas suponen numerosos problemas a la hora de la erradicacion de
biofilms bacterianos no deseados en superficies como en el instrumental hospitalario ya sea
sondas, catéteres, campanas de oxigeno, etc. donde estas al estar expuestas a un ambiente
generalmente estéril y de alta desinfeccidon, van generando una resistencia a una gran
multiplicidad de compuestos, lo que genera a largo plazo complicaciones en la erradicacion
de estas especies. Si bien los antibioticos pueden penetrar el interior del biofilm estos no

siempre resultan ser de gran utilidad para la eliminacion o erradicacion del biofilm puesto
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que, al tratarse de microorganismos de gran resistencia, en muchas partes dentro de este la

concentracion resultara ser insuficiente e ineficaz para su destruccion total (15).

5.2.1 Formacion del Biofilm

Los biofilm se conforman cuando bacterias libres perciben una superficie y se
adhieren, en esta empiezan a enviar sefiales para formar la estructura del biofilm, como se
observa en la figura 1, la composicion de esta estructura tendrd una cubierta protectora

formada por polisacéridos (10).

Para que se complete la formacion del biofilm es necesario la ocurrencia de 3 etapas,
en primer lugar las bacterias deben adherirse sobre una superficie (16), en donde sera mas
facil la adhesién en superficies rugosas, ya que aumenta el area y la resistencia es menor
(10), también influyen las propiedades de esta superficie como el material del que esta
compuesto si es hidrofoba no polar como el plastico las bacterias se adhieren mas rapido
que en superficies de materiales hidrofilos como el vidrio, la disponibilidad de nutrientes,
pH y temperatura (17). En esta etapa participan las fimbrias tipo I, IV, ayudando a superar
la repulsion inicial, en el caso bacterias Gram negativo como Pseudomonas aeruginosa,
Vibrio cholerae, Escherichia coli y en el caso de las Gram positivo se describe la actividad
de proteinas de superficie, luego de adherirse las bacterias comienzan a reproducirse

formando una colonia de pequefio tamafio (16).

En la segunda etapa las bacterias secretan exopolisacarido constituyendo la matriz
del biofilm, esta produccion de EPS aumenta con el tiempo o edad del biofilm y su secrecion
se ve afectada con la cantidad de nutriente disponible y el exceso de carbono la aumenta

(17), tambien se forman canales al interior de este, por donde se realizaré el transporte de
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nutrientes y oxigeno hacia las bacterias del interior de las colonias e incluso se pueden
transportar los agentes antimicrobianos (10, 16, 17). La matriz estara constituida por una
gran cantidad de agua, los exopolisacaridos, proteinas, acidos nucleicos, sales minerales y
componentes sanguineos dependiendo del lugar en donde esté conformado el biofilm (10).
El exopolisacarido tendra una composicion distinta dependiendo de cada bacteria por
ejemplo en el biofilm de Escherichia coli O157: H7 se secreta celulosa, &cido colanico y la
adhesina poli-pB-1,6-N-acetilglucosamina, para mantener la biopelicula y protegerla de
desinfectantes (18), en Pseudomonas aeruginosa sera de alginato, Salmonella typhimurium
de celulosa, abundante en glucosa y galactosa en Vibrio cholerae, etc. ademas dependiendo
de las condiciones del ambiente esta constitucion puede ser diferente para una misma
especie (10, 16).

Finalmente, en la tercera etapa algunas bacterias se desprenden para migrar a otros
lugares y comenzar la colonizacion en otra parte (16). Este desprendimiento puede ser por
una actividad externa al biofilm como alguna sustancia con capacidad de desprender las
bacterias o0 por procesos propios del biofilm, como por la falta de nutrientes (10)
especialmente en biofilm compuestos por una gran poblacién bacteriana que en un principio
se haya desarrollado en un ambiente rico en nutrientes, los biofilm que estén en superficies

expuestas a algun tipo de flujo de liquidos estan sujetos a posibles abrasiones (17).
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Etapa 1: las bacterias se acercan a la
superficie.

www

Etapa 2: |as bacterias se fijan a la superficie.

Los biomateriales y las bacterias possen
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) $ t
@ o D
T*@ CER ?%

Bacterias @
W & W g

Las bacterias poseen en su superficie fuerzas
hidrofébicas de atraccién.

Etapa 3: Adherencia microbiana inicial,
inespecifica y reversible, posteriormente se
vuelve especifica e irreversible.

Adhesién inespecifica y reversible.
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Adherencia bacteriana especifica e
irreversible.

Etapa 4: las Dbacterias se comunican
mediante el envio de sefiales para poder
ordenar la confirmacion del biofilm.
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Formacién de microcolonias.

Yuxtaposicién bacteriana estable.

Etapa 5: Produccién de exopolisacaridos
para la formacion de una red.

Produccién exuberante de exopolisacéridos

creacion de un microambiente caracteristico.

Etapa 6: Dependiendo de las condiciones
del ambiente y de nutrientes un grupo de
bacterias va a permanecer activas y otras en

estado de vida latente.

Bacterias en actividad.

oo®
-

Bacterias en estado de vida latente

Etapa 7: Los antibidticos acttan sobre las
bacterias en actividad.
@

@
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Replicacién

No afectan a bacterias en estado latente

Etapa 8: Las bacterias sobrevivientes se
regeneran nutriéndose de los restos de
bacterias muertas.

Las bacterias en estado latente se
regeneran y en pocas horas forman un

nuevo Biofilm.

Figura 1: Formacion de un biofilm, adhesion y pasos siguientes necesarios para la
conformacién de un biofilm en una superficie, Tomada y Adaptada de Andion, E. (2004)
(15)
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5.2.1.1 Factores que intervienen en la formacién del biofilm

5.2.1.1.1 Condicion de la superficie

La superficie solida puede tener distintas caracteristicas que son importantes para el
proceso de adhesion. Se ha demostrado que la colonizacion microbiana se incrementa

cuando la rugosidad de la superficie aumenta y el area de superficie es mayor (19, 20)

Las propiedades fisicoquimicas de la superficie son influyentes en la etapa de
adhesion del microorganismo; distintas investigaciones han demostrado que la adhesion
microbiana suele ser mas rapida en superficies hidréfobas y en algunos plasticos, que por

sobre otros materiales hidrofilicos como el vidrio o metales (20).

5.2.1.1.2 Especies bacterianas

Las bacterias pueden colonizar una amplia variedad de superficies en ambientes
bidticos o abioticos habitados por formas superiores de vida y espacios adversos; su
habilidad para persistir en la biosfera se debe en parte a su versatilidad metabdlica y su
plasticidad fenotipica, también resultan ser influyentes para su viabilidad la presencia de
fimbrias y flagelos, asi como la produccion de exopolisacaridos (EPS); factores que

influyen en su capacidad de adhesion y posterior supervivencia en distintos ambientes (20).

La hidrofobicidad de la superficie celular es importante para la adhesion ya que las

interacciones hidrofobicas tienden a incrementarse cuando aumenta la despolaridad natural
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entre uno o ambas superficies involucradas (superficie celular y el substrato de la
superficie). Las fimbrias y flagelos aparte de estar involucrados en la transferencia de virus
0 &cidos nucleicos bacterianos también contribuyen dando hidrofobicidad a la superficie
celular ya que muchas de ellas contienen aminoacidos hidréfobos. Ademas, estos tienen un
papel importante en las primeras etapas de la adhesion bacteriana al vencer las fuerzas de
repulsién asociadas con el substrato (20).

Por otra parte, se sabe que la movilidad de una especie bacteriana es fundamental
para la formacion de los biofilm ya que las células inmdviles no recolonizan las &reas de un
sustrato como lo hacen las células mdviles, resultando mas lenta la formacion de un biofilm

para las células inmoviles. (20)

5.2.1.1.3 Factores medioambientales

Otras caracteristicas que son influyentes en el proceso de formacién de biofilms,
son: el pH, cantidad de nutrientes, cargas idnicas, temperatura y fluidez ya que dependiendo
de las caracteristicas de estos ocurre la adhesion bacteriana al substrato. Por ejemplo, se ha
observado que el incremento de varios cationes como sodio, calcio y hierro afectan la
adhesiéon de la Pseudomonas fluorescens a las superficies de vidrio, presuntivamente
porque estos reducen las fuerzas repulsivas entre la carga negativa de las células bacterianas

y la superficie del vidrio (20, 21).
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5.2.1.2 Quorum sensing

Las bacterias interactian entre si y con el entorno que las rodea, en el caso de un
biofilm mediante sefiales quimicas se aseguran de la unién a una superficie, esta
comunicacion beneficia a las bacterias al permitirles actuar frente a cambios
medioambientales (10), ademas pueden coordinar la expresion génica de genes de factores
de virulencia y defensa de acuerdo a la densidad de la poblacion, para esto se utilizan
sefales, en las bacterias Gram negativo se utilizan a lactonas acilhomoserinas (AHL) y en

el caso de las Gram positivo se utilizan oligopéptidos modificados (10, 22).

En el caso de Pseudomonas aeruginosa, bacteria que utiliza las moléculas AHL
como sefiales ve beneficiada la prosperidad de los biofilm en superficies hidréfobas
(ejemplo, catéteres) porque estas facilitan el cierre del anillo de lactona de AHL, ademas la
velocidad en la que alcanza la concentracion suficiente de sefiales para la diferenciacion del
biofilm depende del pH y la temperatura del medio, ya que estos tienen cierta influencia en

la conservacidn del anillo de lactona de AHL (23).

Cada vez que una bacteria se une, envia una sefial, por lo que las moléculas sefiales
se van acumulando lo que posteriormente permite la diferenciacion del biofilm y la
coordinacion de acciones, para esto existen receptores de las moléculas sefiales o
autoinductores, en las bacterias Gram negativo se han encontrados los sistemas QS luxl y

luxR, necesarios para la maduracion del biofilm (10).
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5.2.1.3 Otros reguladores globales

Dentro de esta categoria se tienen reguladores globales como CsrA en Escherichia
coli, CytR de Vibrio cholerae, los cuales son determinantes para el desarrollo de biofilm de

estas bacterias (16).

En Staphylococcus aureus, se encontr6 un regulador global de virulencia

denominado SarA es esencial para el desarrollo del biofilm de esta bacteria (24).

Ademas existe evidencia de regulaciones a nivel transcripcional, postranscripcional
y postraduccional del proceso de formacién del biofilm, donde se han descrito distintas
proteinas implicadas en la sintesis del segundo mensajero, el acido di-(3'-5’) guanosin-
monofosfato (di-GMPc), que podrian afectar la formacion de la biopelicula de
Gluconacetobacter xylinus, Vibrio cholerae, Yersinia pestis y Pseudomonas fluorescens lo
que lo sitia como un transmisor secundario de sefial comun al proceso de regulacion de la
produccién de EPS en bacterias (25, 26)

5.2.2 Factores de riesgo (poblacion de riesgo)

Dentro de los factores de riesgo se destacan los pacientes menores de un afio, la
hospitalizacién prolongada, salas compartidas, hospitalizacién en unidad de paciente critico
(UPC), pacientes con enfermedades cronicas y procedimientos invasores, como uso de
catéter venoso central, catéteres de via urinaria y tubos endotraqueales, caracteristicas

propias del paciente o patologias de base como se observa en la tabla nimero 2 (27).
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Estudios recientes realizados en Medellin demostraron que los pacientes con
enfermedades cronicas presentan 2,2 veces mas riesgo a adquirir una infeccion resistente

en comparacion con individuos sanos (27, 28).

Una hospitalizacion de més de 5 dias aumenta en 5,3 veces el riesgo para contraer
infecciones por bacterias multirresistentes y los pacientes hospitalizados en UCI tienen 2,37
veces mas riesgo; ademas, si la estancia en la unidad intensiva fue superior a 6 dias, este
aumenta a 5,7 (28).

Este estudio también demostré que los pacientes a quienes se les insertaron
dispositivos médicos tuvieron 4 veces mas riesgo de presentar infecciones que los pacientes

gue no tuvieron estos dispositivos durante la estancia hospitalaria (28).

En cuanto al uso de ventilador mecanico, se evidencié que, al usar este dispositivo
médico, y al mantener su uso por mas de 5 dias el riesgo a contraer IAAS se incrementd en
10,6 veces (28).
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Tabla 2: Factores de riesgo de principales infecciones asociadas a la atencién en salud

Fuente: Tomada y Adaptada de Unahalekhaka, A. (2011) (29)

Sitio de infeccion

Factores de riesgo

Infeccion de tracto urinario

Sexo femenino

Severidad de la enfermedad
Cateterizacion de tracto urinario
Roturas en el sistema cerrado
Edad avanzada

Neumonia

Enfermedad subyacente (estado mental alterado,
diabetes, alcoholismo)

Malnutricion

Severidad de la enfermedad

Antihistaminicos H2, antiacidos

Intubacion, ventilacibn mecanica, equipamiento para
terapia respiratoria, traqueotomia

Primaria de flujo sanguineo

Edades extremas

Severidad de la enfermedad

Enfermedad subyacente, inmunosupresion, quemaduras
Dispositivos intravasculares

Sitio quirdrgico

Edad avanzada
Malnutricion

Severidad de la enfermedad
Afeitado preoperatorio
Clasificacion de la herida
Tipo de procedimiento
Protesis
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5.2.3 Microorganismos formadores de biofilm que se presentan en las infecciones
asociadas a la atencion en salud.

La mayor parte de las IAAS se asocian a una bacteria o0 virus; a hongos
ocasionalmente y a parasitos, en muy raras ocasiones. Se distinguen dos tipos principales
de bacterias que causan 1AAS, estos son cocos Gram-positivo y bacilos Gram-negativo
(30).

La inmensa mayoria de las IAAS son producidas por agentes microbianos
endogenos presentes en la flora normal de las personas, no patdgenos en sus medios
habituales. Algunos requieren incluso que el hospedero tenga condiciones inmunitarias

deficientes para generar una infeccién (30).

5.2.3.1 Categorias de las infecciones asociadas a la atencion en salud

5.2.3.1.1 Infecciones del tracto urinario

Esta infeccion ocurre en el 1 % de los individuos que son cateterizados en una sola
ocasion de entrada y salida. De los pacientes que llevan de 10 a 14 dias de cateterismo cerca
de la mitad de estos presentan bacteriuria, por lo tanto, la infeccion se desarrolla en algun
punto en casi todos los pacientes que tienen catéteres permanentes o de larga duracion,
sumando a esto el hecho de que las diarreas predisponen a la contaminacion del catéter, por

lo cual constituye otro factor predisponente (31).
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En este tipo de infecciones los patégenos frecuentemente relacionados son
Escherichia coli, Candida spp, Enterococcus spp, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter spp, Staphylococcus coagulasa negativo, Staphylococcus

aureus, Acinetobacter baumannii y Klebsiella oytoca (31).

5.2.3.1.2 Neumonia

Para este caso las vias de infeccion son a través de la aspiracion de los
microorganismos en las secreciones de las vias aéreas superiores donde las micro gotas
suspendidas en el aire expelidas por la tos de un paciente portador de la enfermedad. otra
alternativa de contacto con patdgenos es por medio del contenido gastrico regurgitado o a
través de una diseminacion hematdgena de una infeccidn a distancia por gérmenes como el
Staphylococcus aureus de un catéter venoso central o una fistula arteriovenosa para
hemodidlisis (31).

La aspiracién a partir del agua potable es otro mecanismo posible, como ocurre en

la infeccion por Legionella spp.

La mayoria de los pacientes que adquieren neumonia nosocomial son los que han

sido mantenidos en ventilacién mecénica en una unidad de cuidados intensivos (32).

Los agentes causales mas frecuentes son Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter spp, Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae, y
Escherichia coli (31).
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5.2.3.1.3 Infecciones del sitio quirargico

Las bacterias comdnmente involucradas en este tipo de infeccién son
Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulasa negativo; Enterococcus spp, también
algunos bacilos Gram negativo tales como Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter spp, Klebsiella spp, y Acinetobacter baumannii (31).

Actualmente este tipo de infecciones depende mas de la habilidad quirdrgica del

cirujano y de la existencia de condiciones preexistentes en el paciente (31).

5.2.3.1.4 Infecciones del torrente sanguineo

Estas pueden ocurrir después de la infeccidn primaria del sistema cardiovascular,
generalmente después de la insercidn de un catéter intravascular, o pueden ser secundarias

a una infeccién local en otro érgano (31).

Aproximadamente el 80% de las IAAS del torrente sanguineo son primarias y
debidas a catéteres. Dentro de los patdgenos causales se destaca a Staphylococcus coagulasa
negativo, Enterococcus spp, Staphylococcus aureus y los bacilos Gram negativo tales como

la Klebsiella pneumoniae y Enterobacter spp (31).
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5.2.3.1.5 Otras infecciones nosocomiales

Aproximadamente el 6% de las infecciones nosocomiales no ocurren en ninguna de
estas cuatro localizaciones previamente abordadas. Actualmente el 25 % son de tipo
miscelaneo (Figura 2). Estas incluyen las infecciones gastrointestinales por el Clostridiodes
difficile y Salmonella spp (31).
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Figura 2: Esquema de las principales infecciones asociadas a atencion en salud, sus
principales causas y microorganismos implicados, Elaboracion propia Ramirez, K; Urzla,
C (2021)
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5.2.4 Consecuencias de la formacién de Biofilms

Los biofilm pueden formarse sobre implantes médicos como protesis, marcapasos,
tubos endotraqueales y catéteres por bacterias provenientes de la piel del paciente o del
mismo personal médico y una vez formado el biofilm este sera una fuente de infeccion (16),
ademaés estas bacterias presentes en el biofilm serdn resistentes al sistema inmune del
paciente debido a su tamafio y a la falta de accesibilidad porque este mismo actuara como

una barrera fisica contra las defensas del paciente (10).

Segun diversos estudios las infecciones que involucran biofilm corresponden a la
gran mayoria, por lo que se reconocen como factores importantes en el desarrollo de
infecciones persistentes como endocarditis bacteriana, neumonia, osteomielitis, sepsis por
catéteres endovenosos, infecciones por catéteres urinarios, uso de lentes de contacto, etc.
(10)

Una de las caracteristicas que causan mayores estragos en la medicina es la
capacidad de los biofilm de presentar resistencia antibidtica sobreviviendo incluso a
concentraciones muy elevadas de antibidticos, lo que produce infecciones recurrentes de
dificil tratamiento, esto debido a la dificultad que tienen los antibidticos de penetrar la
matriz del biofilm (16). Posiblemente debido a que la matriz actda como barrera, las
bacterias por falta alimentos se encuentran en un estado de cese de mitosis, diferencias de
pH al interior de las colonias, cambios geneticos de las bacterias, formacion de esporas,
ademas que no siempre los antibioticos tienen el mismo efecto en bacterias en estado
planctonico que en el de biofilm (10). Segun el CDC mas de 23.000 muertes fueron
causadas por microorganismos resistentes en los Estados Unidos en 2013 y se estima que

para el 2050 estas resistencias ocasionaran mas de 10 millones de muertes al afio (33).
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Los biofilm suelen asociarse a infecciones, pero también existen algunos
beneficiosos como los biofilm de lactobacilos en la vagina que disminuyen el pH
previniendo la colonizacion de microorganismos patogenos como Gardnerella vaginalis,

el biofilm que recubre los dientes que evita la colonizacion de otros microorganismos (16).

Las infecciones por biofilms normalmente no consiguen ser completamente
eliminadas, producen episodios recurrentes que generalmente tienden a resolverse
sustituyendo el dispositivo médico en el cual estaba formada esta biopelicula (16), es por
esta razén que se ha trabajado en la adopcion de diversas técnicas de laboratorio como el
método “The Calgary Biofilm Device (CBD)” el cual es un modelo de ensayo rapido y
reproducible que mide la susceptibilidad de los biofilms a los antibioticos, por lo que esta
nueva tecnologia permite la seleccion racional de antibidticos eficaces contra las
biopeliculas microbianas, asi como también tiene la particularidad de ofrecer la
determinacion de nuevos compuestos antibiéticos eficaces (34).

5.2.5 Estrategias para combatir la formacion de biofilm

Algunos de los posibles métodos para evitar la formacion de biofilm es inhibir la
adhesién, usando quelantes limitando el hierro, estrategias para romper los biofilm ya
formados y asi darles una oportunidad a los antibioticos, disolver la matriz, péptidos que
interrumpan la comunicacion entre las bacterias, cambiar algunas caracteristicas del medio

que no lo hagan favorable (10).

Las infecciones relacionadas con aparatos médicos y por una formacion de biofilm
en dichos instrumentos son un gran problema en la clinica, ya que gran parte de los pacientes

hospitalizados en recintos meédicos requieren la insercion de aparatos medicos externos,
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como lo son catéteres, las vias, ventilacion mecénica, entre otros (35) y una vez que el
biofilm se ha formado las acciones u opciones terapéuticas se ven reducidas, por lo que

estrategias que prevengan la formacidn de biofilm son una alternativa prometedora.

Algunas estrategias para intervenir la formacion de biofilm sobre implantes son
evitar la contaminacion de estos durante su implantacién por medio quimioprofilaxis,
diagnostico y tratamiento precoz de infecciones, tratamientos antibidticos sistémicos para
evitar la diseminacién del biofilm y retirar los catéter de forma temprana de ser posible en

caso de una infeccion (16).

Una de las técnicas que tiene un papel importante a la hora de tratar biofilm es el
desbridamiento mecéanico, pero debe ser acompafiada de antimicrobianos o sustancias que
impidan la formacion de biofilm, ya que este tiene la capacidad de reconstituirse luego de
verse afectado, ya sea en el mismo lugar o en otro (36).

Existen sustancias con actividad antibiofilm que pueden tener un efecto preventivo
al no permitir o disminuir la formacién del biofilm, otras tienen efecto terapéutico al destruir

bacterias directamente o disminuir la matriz (37).

5.2.5.1 Estrategias de origen natural

Al igual que el aumento del interés de las personas de llevar un estilo de vida mas
saludable y de buscar alternativas naturales de alimentacion que beneficien la salud, la
ciencia también se ha interesado en investigar las propiedades de los compuestos naturales

enfocandose en cualidades distintas a las nutricionales como lo son sus caracteristicas
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antioxidantes, antimicrobianas, antibacterianas y sobre la limitacion de la formacién de
biofilm (12). Ademas, los productos naturales son una fuente importante de nuevas
alternativas terapéuticas al tener una composicion de gran diversidad quimica (38). Por
ejemplo, los aceites esenciales obtenidos desde las plantas contienen compuestos que las
protegen contra la infeccion de microorganismos (33), los cuales también pueden utilizarse

para estudios en humanos.

Un estudio realizado en Brasil indico que la bacteria Cobetia marina interfiere
significativamente en la formacién de biofilm por Staphylococcus epidermidis, en este
estudio se prob6 un cultivo de esta bacteria contra Staphylococcus epidermidis ATCC
35984, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 y 13 cultivos de Staphylococcus
epidermidis aislados desde catéteres venosos centrales desde el Hospital de Clinicas de
Porto Alegre durante el 2008, y se comprob6 que esta bacteria es capaz de inhibir la
formacion de biofilm de Staphylococcus epidermidis y en menor cantidad en Pseudomonas
aeruginosa, pero no es capaz de destruir el biofilm ya formado, ademas el efecto sobre
Staphylococcus epidermidis es dependiente de la dosis de Cobetia spp, probablemente
debido a la presencia de un péptido resistente al calor capaz de actuar como modulador del
sistema quorum sensing de Staphylococcus epidermidis previniendo la formacién de
sustancias poliméricas extracelulares y asi bloqueando la adhesion a una superficie y asi la

formacion del biofilm (35).

Cymbopogon citratus conocido como lemon grass formado principalmente por
citral, aldehido compuesto por el monoterpeno geranial, tiene caracteristicas
antimicrobianas y antiinflamatorias pudiendo potenciar el efecto antimicrobiano de algunos
antibidticos (11). El aceite esencial de esta ha demostrado evidencias de inhibir la formacion
de biofilm sin efectos toxicos, pero no es capaz de remover el biofilm ya maduro, ademas
en un estudio fue capaz de inhibir la formacion de biofilm compuesto por multiespecies de

Streptococcus mutans y Candida albicans (11). Puede inhibir el crecimiento de bacterias
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planctonicas de Escherichia coli al atravesar la membrana bacteriana, en el caso de
Escherichia coli O157: H7 tienen gran importancia los glucanos producidos por
glucosiltransferasa para mantener los biofilm, en donde el citral y geraniol son capaces de
reducir la produccion de estos, posiblemente debido a su capacidad de alterar la regulacion
de genes que participan en la produccion de glucanos impidiendo la accion de la enzima
glucosiltransferasa (18).

Otra forma de utilizar el extracto de Cymbopogon citratus es en la optimizacion del
proceso de obtencion de nanoparticulas de 6xido de cobre (CuONP), las cuales tienen
caracteristicas antimicrobianas, pero los métodos que se utilizan liberan productos toxicos
que impiden su aplicacion bioldgica, por lo que la utilizacion de métodos que emplean
extractos de plantas como Cymbopogon citratus son una alternativa como agentes
reductores y estabilizadores en la obtencion de CUONP, en donde los tres ésteres bioactivos
de CLE (diacrilato de dipropilenglicol-1 (C12 H180s ), a-monooleina (C2:H4004 ) y el ftalato
de isooctilo (C24H3804 ) reducen activamente el Cu, para crear nanoparticulas capaces de
impedir el crecimiento de Staphylococcus aureus resistente a meticilina, Staphylococcus
aureus sensible a meticilina y a Escherichia coli productora de B- lactamasas, al formar
poros y cavidades, al igual que inhiben la formacidn de biofilm por parte de estas bacterias
al entrar las NP en las membranas y producir dafios y muerte de las baterias por estrés
oxidativo (39).

El aceite esencial de Cymbopogon flexuosus compuesto principalmente por geranial
o citral que ya ha demostrado tener caracteristicas antioxidantes y antimicrobianas mostré
tener capacidad antimicrobiana contra Staphylococcus aureus, Salmonella Typhimurium y
Listeria monocytogenes al igual que se evidencio la facultad de reducir la formacion de
biofilm y de disminuir la masa del ya formado por Salmonella Typhimurium y por
Staphylococcus aureus supuestamente debido al rompimiento de la estructura, pero esto no

evita que las células migren y se vuelvan a formar (12).
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El aceite esencial obtenido desde hojas secas de Eucalyptus staigeriana esta
compuesto principalmente por geranial, neral y limoneno, tiene la capacidad de inhibir la
formacion de biofilm, de las cepas de Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus,
Streptococcus agalactiae, Listeria monocytogenes, Streptococcus gallolyticus y
Staphylococcus epidermidis al aplicarse antes de su formacién in vitro lo que sugiere que
no permite la adhesion de las bacterias o interfiere en los sistemas de deteccion del quérum,

pero no es capaz de eliminar biofilm ya constituidos (33).

La miel es una sustancia dulce, no fermentada, producida por las abejas, que
presenta diversas propiedades nutritivas y protectoras beneficiosas para el ser humano,
estudios recientes prueban las propiedades antimicrobianas que presenta la miel en bacterias
multirresistentes, en estudios realizados por Estrada en el afio 2005, se demostré que la miel
tiene un efecto antimicrobiano en contra de Staphylococcus aureus incluso en cepas

resistentes (40).

La propiedad antibacteriana de la miel se atribuye algunas de sus caracteristicas
fisicas: su alta osmolaridad, la acidez y el contenido de perdéxido de hidrégeno, como su pH
es acido produce inhibicion del crecimiento bacteriano, la miel tiene una concentracion
minima inhibitoria (CIM) de 10%-50%, esto quiere decir que se necesita muy poca

concentracion de ésta para inhibir el crecimiento (41).

Existen distintos tipos de miel como la de manuka, este tipo de miel es generada a
partir del néctar proveniente del Leptospermum scoparium, el cual es un arbol de tipo
matorral originario de Nueva Zelanda y en estudios realizados en ratas en el afio 2001
demostro que este tipo de miel de abejas presentan propiedades antibacterianas contra
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Staphylococcus y Pseudomonas aeruginosa (42). En cuanto su mecanismo de accion este
compuesto presenta diferentes formas de inhibicion frente a las dos cepas nombradas
anteriormente puesto que en el caso de Staphylococcus aureus actla sobre la enzima
mureina hidrolasa la cual es codificada en el gen atl y se encuentra presente en la pared
celular, por lo que este compuesto al actuar sobre esta enzima genera una separacion
defectuosa de la células lo que genera una interrupcion de la division celular (43). En
cambio, frente a Pseudomonas aeruginosa, la miel de manuka genera una alteracion de la

envoltura celular de las bacterias (44).

Otro tipo de miel con potencial antimicrobiano es la miel de Tualang producida por
las abejas “Apis Dorsata", las cuales tienen su héabitat en la selva ecuatorial del sur de Asia
donde en estudios del afio muestra una eficacia igual o mejor en comparacion con la miel

manuka en relacién con sus propiedades antibactericidas (45).

La lectina es una glicoproteina no inmunogénica, que se deriva de leguminosas y
puede inhibir el crecimiento de biofilms de Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae
y Pseudomonas aeruginosa, también se puede utilizar para modificar las bacterias y las
superficies abidticas (46). Las lectinas estan ligadas a defensa del huésped, aglutinacion y
opsonizacion, estas pueden unirse a distintos residuos de azlcar de patdgenos, en el caso de
la lectina aislada de Penaeus semisulcatus (camarén tigre verde), también cuenta con
propiedades como oxidacion del fenol, encapsulacion y actividad antibiofilm contra Vibrio
parahaemolyticus y Aeromonas hydrophila, siendo capaz de disminuir la poblacion

bacteriana de los biofilms ya formados (47).

Las especies del género Allium cuentan con propiedades beneficiosas debido a sus
componentes como organosulfurados (aliina y y-glutamilcisteina), compuestos de azufre

volatiles (sulfuro de dialilo, disulfuro de dialilo, etc.), entre otras, por ejemplo el extracto

36



etandlico de Allium orientale es capaz de disminuir la formacion de biofilm de Escherichia
coli (48), el extracto fresco de ajo (Allium sativum) puede inhibir el crecimiento de biofilms
de Escherichia coli productora de toxina Shiga, ya que altera su formacién y reduce el
contenido de carbohidratos del biofilm, esto es de importancia debido a que la celulosa

ocupa un rol en la adhesién y en el desarrollo de estos (49).

Los clavos son los botones florales aromaticos de un arbol de la familia Myrtaceae,
este consta con caracteristicas antimicrobianas, uno de sus compuestos es el eugenol que
tiene caracteristicas antisépticas, analgésicas, antiinflamatorias y tiene gran capacidad
antimicrobiana contra Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos probablemente
debido a que dafia las membrana de estas, reduce el ATP intracelular y el pH, por un cambio
de permeabilidad de las membranas, ademas puede inhibir la formacion de biofilm por parte
de Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos, reduciendo algunos genes que estan
relacionados con la formacion de los biofilms como pgaA, luxS, wbbM y wzm (50).

El cinamaldehido se encuentra en el aceite esencial de canela este presenta una
actividad antibacteriana para diferentes bacterias por ejemplo es capaz de reducir el
crecimiento de las bacterias planctonicas de Staphylococcus epidermidis, inhibe la
formacion de su biofilm y destruye parte de la poblacién bacteriana de uno ya formado,
debido a que puede aumentar la permeabilidad de las membranas, pudiendo aumentar el
ingreso de los farmacos al utilizarse en conjunto, por ejemplo cinamaldehido y
estreptomicina destruyen biofilm de Listeria monocytogenes y Salmonella Typhimurium
(51).

El aceite de corteza de canela estd compuesto por eugenol y cinamaldehido, estos
tienen caracteristicas antimicrobianas y este ultimo posee un efecto antibiofilm sobre

Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis resistentes a la meticilina, también
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afecta la susceptibilidad de los biofilms de Pseudomonas aeruginosa, mientras que ambos
pueden reducir la produccion de fimbrias y asi la de biofilms de Escherichia coli

enterohemorragica, afectando tanto la motilidad del enjambre como el QS (52).

En la produccion de jugo de manzana queda un gran excedente sélido y uno de los
compuestos de la manzana es el acido ursélico que posee caracteristicas antibacterianas,
antiinflamatorias y disminuye la viabilidad de bacterias Klebsiella pneumoniae resistente a
carbapenémicos al igual que el eugenol produce una disminucién del ATP intracelular, ya
que altera la permeabilidad de las membranas, ademas inhibe la formacion de biofilm por
parte de estas bacterias e incluso puede eliminar bacterias que ya estan conformando un
biofilm debido a esta capacidad de alterar la permeabilidad de las membranas bacterianas
(53), este acido también puede inhibir la formacion de biofilm de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina al dispersar las bacterias lo que permite aumentar la susceptibilidad
de los biofilms a los antibioticos, pudiendo asi tratar las infecciones provocadas por este
microorganismo (54) y el acido ursélico en conjunto con xilitol presentan una actividad

sinérgica contra la formacién de biofilms de Streptococcus mutans (55).

La céscara de granada se utiliza de forma casera para tratar Ulceras y diarreas, esta
compuesta por punicalagina un fitoquimico con caracteristicas antimicrobianas y
antioxidante, capaz de inhibir los factores de virulencia de Salmonella y de dafiar la
membrana bacteriana de Staphylococcus aureus, también provoca la salida masiva de iones

de potasio y puede inhibir la formacion de biofilms (56).

El aceite esencial de orégano tiene caracteristicas antimicrobianas, las cuales estan
ligadas a dos de sus componentes: timol y carvacrol, quienes acttan independientemente,
produciendo la liberacion de protones, fosfato y potasios, de la misma forma que los

fitoquimicos anteriores, modificando la permeabilidad de las membranas bacterianas (57).
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El carvacrol se encuentra presente principalmente en el orégano, pero también se
puede encontrar en el tomillo o la bergamota, este fitoquimico es un fenol monoterpénico,
con un metabolismo de gran rapidez, ya que se elimina el mismo dia de su administracion
y este al tener un grupo hidroxilo interactta con la bicapa lipidica de la membrana de las
bacterias, aumentando su permeabilidad y luego produciendo su destruccion, ademas
interfiere con los factores de virulencia e inhibe la formacion de biofilm de Staphylococcus
aureus y Salmonella typhimurium y por Gltimo es capaz de inhibir la produccién de AHL
(58).

Desde la corteza del tallo de magnolia sp se puede aislar magnolol (5, 59-dialil-2,29-
dihidroxibifenilo), el cual posee una gran actividad antibacteriana contra Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina y Enterococcus resistentes a la vancomicina, el magnolol
puede inhibir la expresion de cidA que es un gen que promueve la lisis celular, al igual que
a otros genes encargados de la autolisis y algunos a cargo de la sintesis de la pared celular,
pudiendo asi inhibir la formacion de biofilms al actuar sobre genes encargados de la

formacion de estos (59).

Las esponjas marinas son grandes fuentes de sustancias que pueden servir en el
desarrollo de fa&rmacos al contar con caracteristicas antimicrobianas, en donde los extractos
de la esponja Petromica ciocalyptoides puede inhibir cepas como Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus haemolyticus resistentes a meticilina (60).
De esta esponja se puede aislar el sulfato de halistanol A y la mezcla de dicetopiperazinas
rodriguesinas A 'y B se puede aislar de una ascidia del género Didemnum, estas ultimas son
dipéptidos capaces de modular el QS de bacterias en donde actia LuxR, estos compuestos
por separado pueden inhibir la formacion de biofilm de S. mutans, disminuyendo la

expresion de los genes gtfB / gtfC y gbpB (61).
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Todos los vertebrados cuentan con sistemas de proteccion que secuestran el hierro,
uno de los encargados de esto es la lactoferrina (Lf) que se encuentra en las secreciones
externas (62), esta es una glicoproteina de una sola cadena que esta plegada en dos l6bulos
globulares que contienen un sitio de union al hierro y al igual que la transferritina puede
unirse con 2 atomos de hierro, pero esta puede retener el hierro en ambientes acidos (63).
Por lo que juega un importante rol en los mecanismos de defensa contra distintos patdgenos.

Gracias a la capacidad de Lf de retener hierro esta presenta una actividad
antibacteriana y cuando interactla directamente con el &cido lipoteicoico tiene una
capacidad bactericida al inducir la lisis bacteriana, también presenta propiedades anti-
adhesivas y anti-invasivas, siendo capaz de inhibir la adhesion de Helicobacter pylori a las
células epiteliales gastricas y de Streptococcus mutans en las piezas dentales. Ademas, por
esta capacidad de unir hierro puede modular la agregacién bacteriana y la posterior
formacion de biofilm de Pseudomonas aeruginosa al estimular espasmos que generan que
las bacterias deambulen por las superficies disminuyendo la posibilidad de que se adhieran

a una superficie (64).

En presencia de lactoferrina las bacterias de Pseudomonas aeruginosa son incapaces
de formar un biofilm complejo, se pueden reproducir, pero no forman microcolonias o
biofilm, sino que permanecen como microcolonias muy finas, esto debido a que lactoferrina
ocasiona que las bacterias estén en movimiento, por lo que no seran capaces de formar el
biofilm, lo que las hace sensibles a la accion de antibi6ticos, aunque todo esto es reversible
si la concentracion de hierro es elevada, ademas si se expone un biofilm de Pseudomonas
aeruginosa ya formado estas son resistentes a la presencia de lactoferrina (62). Otra
caracteristica importante es que esta glicoproteina es capaz de penetrar en el interior de los

biofilm, por lo que puede permeabilizar las bacterias Gram negativo (65).
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Dentro de este mismo campo de accion se encuentra el ion Galio, el cual presenta
una estructura similar al hierro, con la diferencia de que el galio no puede 6xido reducirse
por lo que permanece en estado Il compitiendo y desplazando al hierro en mdltiples
procesos y reacciones esenciales para la viabilidad bacteriana (66), se ha comprobado que
es un elemento muy eficaz en la batalla contra cepas de Pseudomonas aeruginosa y

Acinetobacter baumannii tanto sensibles como resistentes a antibidticos (67).

Se ha comprobado la capacidad del xilitol de impedir la formacion de biofilm
dentales lo cual podria deberse a la inhibicion metabdlica, ademas este altera la composicion
de los biofilm establecidos y la combinacién de este con lactoferrina es una técnica
alternativa para evitar el desarrollo de resistencia por parte de las bacterias, pudiendo
disminuir la viabilidad de los biofilm de Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus

y de alterar su conformacion e ingresar al interior de estas complejas colonias (37, 65).

Uno de los patdgenos oportunistas mas importantes es Staphylococcus epidermidis
muy comun en las infecciones de dispositivos médicos, para que estas bacterias puedan
adherirse entre si, necesitan de la presencia de la adhesina intercelular de polisacarido
(PIA), el farnesol es un compuesto de origen natural que est4 en gran cantidad de aceites
esenciales y tiene la capacidad de disminuir el desarrollo de la matriz, ademas a
concentraciones de 300 UM produce la reduccion del espesor del biofilm por muerte de las
bacterias al alterar la membrana de estas (68). El farnesol también afecta el biofilm de
Enterococcus faecalis reduciendo su biomasa y la produccion de la matriz, ademéas de
destruir bacterias al acumularse en las membranas lo que compromete la integridad de estas
y produce que liberen su contenido interno (36). Cabe destacar que incluso la aplicacion

topica de farnesol puede reducir la matriz de los biofilm (37).

41



Trans-trans farnesol, alcohol que esta presente en el prop6leo y en aceites esenciales
de frutas citricas (37), puede cambiar la permeabilidad de la membrana celular de bacterias
como Staphylococcus aureus que se encuentren en estado plancténico, también puede
aumentar la permeabilidad de Streptococcus mutans y liberar protones afectando la
gradiente de pH y el metabolismo intracelular en las células planctonicas y de menor manera
en los biofilm, provocando acidificacion citoplasmética y también afecta la sintesis de EPS

por Streptococcus mutans (38).

Las estrategias que combinan diferentes métodos para impedir la formacion de
biofilm pueden ser la forma més eficaz de lograr este resultado, ejemplos de esto son el
desbridamiento mecanico con el uso de antimicrobianos y antibiofilm (36). En el caso de la
combinacion de Farnesol y xilitol estos son efectivos a la hora de reducir la matriz y
biomasa del biofilm e inhibir la formacién de este, ambos compuestos actian de forma
sinérgica reduciendo la poblacién bacteriana (36), e incluso la combinacién de farnesol,
xilitol y lactoferrina tiene efectos aun mas prometedores contra las bacterias formadoras de

biofilm como Enterococcus faecalis y Staphylococcus epidermidis (37).

El antibiético mupirocina inhibe la formacién de proteinas bacterianas y los
monoterpenos provocan alteraciones en la permeabilidad de la membrana Staphylococcus
aureus al interactuar con los lipidos de esta, por lo que al actuar en conjunto aumenta el
efecto producido por la mupirocina, pudiendo asi ingresar a los biofilm y eliminar gran
parte de las bacterias, un ejemplo de esto es la accion conjunta de 1,8-cineol con mupirocina
los cuales potencian su actividad anti biofilm a diferencia de la combinacién de este
antibidtico con mentol que produce una reduccién de sus capacidades de eliminar bacterias
contenidas en un biofilm ya formado, pero si tienen gran efecto al inhibir la formacion de
uno (69).
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Paeoniflorin es monoterpeno, capaz de inhibir el crecimiento de células planctonicas
de Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos la cual genera infecciones graves de
dificil tratamiento, esto lo hace al disminuir el ATP intracelular, al alterar la integridad de
las membranas de las bacterias, permitiendo la fuga de compuestos de las bacterias, por la
acumulacién de grupos fendlicos hidréfobos en la bicapa lipidica, asi mismo al estar en
una concentracion de 2MIC el paeoniflorin puede inhibir la formacion de biofilm (70).

Otra opcién de tratamiento frente a bacterias multirresistentes son los péptidos
antimicrobianos, estos se pueden clasificar segun su estructura, ya sea helicoidal, laminar o
espirales aleatorios (71). Son muy versatiles lo que les da la ventaja de poder generar
variados modelos sintéticos de compuestos bioactivos, ademas son faciles de producir y
tienen amplio alcance, pero presentan una baja estabilidad al ser susceptibles a la protedlisis
(72).

La magainina tiene una estructura helicoidal que le permite interactuar con las
membranas bacterianas y puede inhibir la formacion de biofilms de Acinetobacter
baumannii incluso por parte de las cepas multirresistentes a farmacos, ademas este péptido
puede eliminar parte de los biofilms ya formados de forma mas eficiente que los antibi6ticos

existentes, al formar poros en las membranas (71).

Los peptidomiméticos son una opcion alternativa que no presentan los
inconvenientes de los péptidos naturales, pero conservan sus capacidades. Estos se pueden
preparar modificando la estructura de un péptido natural, mediante la unién de aminoacidos
no naturales generados mediante modificaciones o al reemplazar el &omo de carbono por
nitrégeno, entonces estos distintos peptidomimeticos pueden destruir biofilms maduros sin

los inconvenientes o limitaciones de los péptidos naturales (72).
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Sumado a lo anterior, se agrega como elemento antibiofilm la betaina que presenta
propiedades tensioactivas, la cual al combinarse con PHMB (polihexametileno biguanida),
genera un compuesto que favorece el rompimiento del biofilm puesto que reducen la tension
superficial del medio en el que se encuentran disueltos lo que permite que se puedan
desprender los restos y suspenderse en la solucion (73).

5.2.5.2 Estrategias que actuan sobre la comunicacion bacteriana o Quorum sensing

A la hora de inhibir la formacion de biofilm juega un rol fundamental interrumpir o
alterar la comunicacion bacteriana o la deteccion del quérum, regulacion genética que
realizan las bacterias al enviar sefiales para monitorear la densidad de su poblacién, en
donde muchas bacterias Gram negativo emplean como compuesto de sefializacion al acil-
homoserina lactonas (AHL) (74).

Para que una molécula sea considerada inhibidora de QS (IQS) debe ser eficaz y
aplicable, de baja masa molecular, capaz de reducir la expresion de genes que se controlan
en el quorum sensing, debe tener especificidad por el regulador de QS, LuxR sin afectar al
huésped, para esto se tienen tres puntos de inhibicion (Figura 3): el generador de la sefial,
homologo de Luxl; las moléculas usadas como sefial y el receptor de sefiales homologo de
LuxR, (22).
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Figura 3: Sistema de quorum sensing LuxI/LuxR en Vibrio fischeri, similar para la

mayoria de las bacterias gram negativas, Tomada de Brango, J. (2011) (75)

Los inhibidores de QS son prometedores a la hora de dificultar la formacion de
biofilm y podrian ser de mayor utilidad al poder combinarlos con antibidticos y asi aumentar
la susceptibilidad de los biofilm a los farmacos, en donde se ha comprobado que la
combinacion de 1QS como hidrato de baicalina (BH) o cinamaldehido(CA) al usarse en
combinacion con antibidticos como tobramicina, pueden aumentar el efecto de estos sobre
bacterias como Burkholderia multivorans, Burkholderia cenocepacia, Pseudomonas

aeruginosa y Staphylococcus aureus (76).
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Los derivados de furanonas halogenadas son inhibidores naturales de QS que
pueden inhibir la expresion de algunos factores de virulencia (14, 77), pero estos tienen alta
reactividad quimica y presentan derivados con citotoxicidad, por lo que como alternativas
se encuentran las y-lactonas y sus y-lactamas derivadas, capaces de inhibir la formacion de

biofilm de Streptococcus mutans y son menos citotoxicas que las furanonas (14).

Otras alternativas naturales de inhibidores QS es el uso curcumina de Curcuma
longa, es una planta herbacea de hoja perenne perteneciente a la familia Zingeberaceae que
se cultiva ampliamente en la India, China y algunos paises de América del Sur (78), a esta
planta se le tribuyen una serie de beneficios medicinales, donde uno de los maés
significativos es la inhibicion la formacién de biopeliculas de uropatdgenos, tales como
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa PAO1, Proteus mirabilis y Serratia marcescens
(79).

Investigaciones recientes han demostrado que el uso de la curcumina junto con la
reserpina, la cual es un indol-alcaloide que se encuentra principalmente en la planta con
flores Rauwolfia serpentina ha sido ain mas efectivo en la inhibicion de QS de
Pseudomonas aeruginosa (80).

Otras de los uso de la curcumina es la formacion del estrato de cloroformo de
curcuma, el cual contiene una variedad de fitoquimicos no polares, particularmente
sesquiterpenos, turmerona y acidos grasos que ayudan a en la inhibicion del biofilm ya que
esta sustancia ayuda a reducir la adherencia de las bacterias puesto que actla a nivel de EPS
(81).
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5.2.5.2.1 Estrategias dirigidas a moléculas sefial

El bloqueo de la produccion de sefiales puede llevarse a cabo mediante analogos de
este, por ejemplo, en el caso de AHL estan; holo-ACP, L / DS-adenosilhomocisteina,
sinefungina y butiril-S-adenosilmetionina (butiril-SAM) o se pueden degradar estas sefiales
por medio de destruccion enzimética o degradacion quimica (22).

En estudios donde se media la cantidad de AHL se descubrié que este puede
inactivarse en presencia de un medio alcalino al hidrolizarse el anillo de lactona, pero esto
es reversible una vez que el medio se acidifica, lo que requiere un prolongado tiempo eso
si, ademas la ruptura del anillo se dificulta cuando la cadena lateral de AHL es mas larga,

estabilizando el anillo por méas tiempo (23).

5.2.5.2.2 Estrategia dirigida hacia el receptor de sefiales

Se puede interferir el receptor de sefiales al evitar que estas sean captadas, por
bloqueo o por la destruccidn de los receptores para esto se pueden utilizar 1QS sintéticos al

ser estos analogos a AHL (22).

Al insertar sustituyentes arilo en la parte final de la cadena lateral de AHL se puede
obtener inhibidores de QS, pero este no debe superar en gran tamafio a la molécula original,
ya que puede perder su efecto y no podria interactuar con LuUxR para evitar su activacion
(82).
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El ajo posee actividad antibiotica, que ha sido atribuida a uno de sus componentes
el acido 2-propensulfénico, que en el ajo da alicina, un tiosulfinato, en donde mediante
estudios de los componentes individuales del ajo, algunos son capaces de inhibir el quorum
sensing de Pseudomonas aeruginosa, aun asi esta inhibicion no es tan potente como los
analogos de AHL con sustituyentes alquilo ciclico o aciclico en el final de la cadena lateral,
que son capaces de dificultar la actividad de receptores como LuxR o LasR y en caso de

reemplazar el C3 con azufre en la cadena lateral, el resultado es ain mas satisfactorio (83).

3,5,7-trihidroxiflavona (TF) aislado del extracto de hoja de A. schollaris puede
inhibir la formacién de biofilm de Pseudomonas aeruginosa al perturbar su quorum
sensing, pudiendo disminuir la motilidad de las bacterias, la produccion de
exopolisacaridos, algunos factores de virulencia como la piocianina, ya que se une al
receptor de moléculas sefial formando un complejo que impide la unién de las sefiales a los

receptores (84).

La macroalga marina Delisea pulchra produce furanonas halogenadas que poseen
actividad antimicrobiana, Las furanonas producidas por Delisea pulchra, reducen la
motilidad de enjambre de las bacterias al reducir el surfactante, dificultando el
establecimiento de biofilms de Serratia liquefaciens (85). Estas furanonas también pueden
modificarse y generar un compuesto llamado furanona 56, que no cuenta con una cadena
lateral en la posicion 3 del anillo teniendo solo una sustitucién de bromo en el grupo
metileno, que es un inhibidor de QS al ser un antagonista de AHL impidiendo de forma
competitiva su union a los receptores de sefiales LuxR, esta furanona puede interferir en la
transcripcion de genes que depende de AHL, ademas puede penetrar la matriz de biofilms

generados por Pseudomonas aeruginosa y asi interferir con la maduracion de este (74).
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Las bacterias que conforman un biofilm tienen mayor resistencia a los tratamientos
antibidticos, ya que se les dificulta ingresar por la matriz, por lo que inhibir el quérum
sensing puede mejorar la eficiencia de estos. El compuesto 5- hidroxi-2 (3H) —
benzofuranona en conjunto con ciprofloxacino, impiden la maduracion del biofilm de
Pseudomonas aeruginosa permitiendo que el antibiético actle sobre las bacterias libres que
no pudieron formar parte de la estructura del biofilm (77).

5.2.5.3 Estrategias para reducir o erradicar los biofilm asociados a instrumentos
médicos

Durante las Gltimas décadas ha habido un aumento en la utilizacién de implantes
artificiales de cadera y rodilla al igual que el uso de stents, injertos vasculares o catéteres
se emplean en gran medida para mejorar la salud y la calidad de vida de las personas, pero
el uso de estos conlleva el incremento del riesgo a la colonizacion bacteriana por la
formacion de biofilm (86), los cuales generalmente estdn compuestos por bacterias
multirresistentes complicando ain mas el estado de salud de la persona, por lo que es de

vital importancia encontrar nuevas estrategias para combatir la formacion de estos.

Los biofilms formados sobre dispositivos médicos pueden estar compuestos por
bacterias Gram positivo 0 Gram negativo. Estos microorganismos proceden de la piel del
propio paciente, del personal sanitario o del ambiente. Este tapiz bacteriano puede estar
formado por una Unica especie o por multiples especies, dependiendo del implante y de la
duracion de su uso en el paciente (16).

En varios estudios se ha demostrado la capacidad antimicrobiana de los iones de

plata, por lo que se han visto enfoques nanotecnoldgicos para cubrir dispositivos médicos
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como catéteres con nanoparticulas de plata o de impregnarlas con estas, debido a la
posibilidad de que estas nanoparticulas al aplicarse en sitios especificos tengan menos
efectos tdxicos que los iones de plata (87), la accion ejercida por la plata esta dada porque
interfiere con las funciones de las proteinas como la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y la
glutation reductasa y en las bacterias induce un estrés oxidativo en las paredes celulares lo
que lleva a distintas alteraciones en las bacterias como la inhibicion del crecimiento (88).

Otra opcion es modificar las superficies de adhesion, por ejemplo del acero
inoxidable con dopamina la cual puede reaccionar quimicamente con distintas superficies
por reaccién de oxidacion y autopolimerizacion, al unir dos tipos de péptidos sintéticos a
superficies de acero inoxidable tratadas con dopamina que luego generan polidopamina por
oxidacion, al adherirse estos al acero inoxidable las superficies se vuelven hidrofilas, lo que
dificulta la union de las bacterias a las superficie y la capacidad de formar biofilms de S.
aureus (89).

5.2.5.3.1 Biofilm en catéter intravascular

Dentro de las estrategias para combatir esta biopelicula, la mas efectiva es retirar el
catéter, sin embargo, en el caso de los catéteres intravasculares tunelizados centrales la
retirada puede resultar problematica y el riesgo quirdrgico que supone la retirada puede ser
mayor que el riesgo asociado a un tratamiento antibiético ineficaz, es por esta razén que en
estos casos se recomienda un tratamiento denominado de sellado antibidtico, que consiste
en instalar en el interior del catéter una solucion de anticoagulante (heparina 0 EDTA) y
antibidtico a una concentracion entre 100 y 1.000 veces mayor gue la concentracién minima
inhibitoria del microorganismo responsable de la infeccion asociada a catéter, durante al

menos 8 horas diarias a lo largo de 10-14 dias. Los antibioticos que han presentado mejores
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resultados en este tipo de tratamiento son gentamicina, levofloxacino, cotrimoxazol,

minociclina, teicoplanina y vancomicina (16).

Otra alternativa es el uso de catéteres impregnados con antimicrobianos o
antiinfecciosos pero su eficiencia aln estd en discusion. dentro de los
antibioticos/antiinfecciosos més utilizados para impregnar los catéteres son cefazolina,
Chlorhex-sulfadiazina de plata, minociclina-rifampicina, impregnacion de plata-

iontoforesis (16).

Los catéteres de Foley a base de latex se podrian recubrir externa e internamente
con nanoparticulas de fluoruro de magnesio de un tamafio promedio de 25 nm en un medio
de reaccidn sonico-quimica, lo que puede evitar la adhesion bacteriana y la formacion de
biofilms por parte de Staphylococcus aureus y Escherichia coli estando en contacto con
fluidos como el plasma o la orina, ademés al estudiar su efecto en las células del huésped
no se observan cambios en la morfologia ni apoptosis o ningun efecto adverso en las
pruebas de laboratorio, por lo que esto abre una puerta para su utilizacion en diversos

dispositivos médicos (86).

A partir de la piridina se pueden generar derivados agregando un didxido de
nitrégeno en la posicién meta del anillo fendlico o la adicién de un hidroxilo en el anillo
fenolico, lo que genera dos compuestos capaces de inhibir la formacion de biofilms y de
destruir las biopeliculas ya formados por Acinetobacter baumannii, por lo que estos podrian
combinarse con otros farmacos para aumento su eficacia, especialmente a la hora de hablar

de biofilms formados en catéteres (90).
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5.2.5.3.2 Biofilm sobre protesis articulares.

Al generarse un ecosistema microbiano organizado sobre un implante articular, se
debe realizar distintos tratamientos para combatir esta formacion, dentro de ello se incluye
una serie de terapias antimicrobianas agresivas junto con procedimientos quirurgicos que
incluye desbridamiento completo para retirar todos los materiales infectados incluyendo el

segmento y los tejidos desvitalizados y el hueso (91).

En la mayor parte de los casos los intentos para salvar la prétesis son infructuosos y
es necesaria la retirada del implante junto con una pauta antimicrobiana apropiada de larga

duracion y posterior reimplantacion de la protesis articular (91).

Recientemente un grupo de cientificos de distintas areas relacionadas con la
biotecnologia médica, pretenden desarrollar un implante inteligente que seria capaz de
detectar la presencia en la superficie de patdgenos bacterianos, bloquear sus sistemas de
transduccion de sefial y tratar la infeccion incipiente con altas dosis de antibioticos
localizados, lo cual seria posteriormente comunicado al personal médico mediante
telemetria (92).

5.2.5.3.3 Biofilm en heridas

La evidencia indica que entre el 60% y el 100% de las heridas cronicas muestran
presencia de biofilms lo cual es un factor predisponente a la cronificacion de la lesion, ya

que ralentiza la evolucion y cicatrizacion de las heridas (93).
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Para tratarlos, en primer lugar, se debe localizar los biofilms en el lecho de la herida,
lo cual suele ser dificil, por lo que los médicos suelen limitarse a desbridar las zonas que
tienen signos secundarios de biofilms, lo que es el material necrotico de la herida y otros
signos superficiales de inflamacion local, en la figura 4 se observa el esquema de

tratamiento de las heridas crénicas (94).

En estos casos se utiliza un método llamado desbridamiento el cual es til para la
eliminacion fisica del biofilm, ya que suprime transitoriamente la formacion de colonias y
los torna mas vulnerables a la accion de los agentes antibacterianos, los biocidas y los
mecanismos inmunoldgicos de defensa del huésped (95).

Segun investigaciones recientes se ha visto que la combinacion del desbridamiento
con otras estrategias terapéuticas inhibe sustancialmente la capacidad de recuperacion del
biofilm, optimizando asi la capacidad de curacion de las heridas (95).

La carga bacteriana como los biofilm enlentece la cicatrizacion de las heridas, en el
caso de ser crénicas estas tendran una inflamacion prolongada, ademéas que es comun la
formacion de biofilm por multiespecies sobre todo de Staphylococcus aureus y
Pseudomonas aeruginosa (96), por lo que la existencia de apdsitos con capacidad
antibiofilm es un instrumento potencial para acelerar la cicatrizacién de las heridas, en el
caso de los apositos de plata y un hidrogel antibiofilm con la adicion de lactoferrina y xilitol
compuestos ya probados por su actividad antibiofilms, aumenta ain més la eficacia de todos
estas opciones terapéuticas por separado al tratar infecciones de heridas crénicas afectadas

por biofilms compuestos por multiples especies bacterianas (97).
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El 6xido de grafeno es un derivado hidrofilo del grafeno, el cual tiene actividad

antibacteriana, pudiendo disminuir el crecimiento de bacterias planctonicas de
Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus, ademas en conjunto con antibidticos
este podria permitir el ingreso de estos al biofilm y dificulta la adhesion de estos a las
superficies y con las mismas bacterias entre si, por lo que una opcion de tratamiento seria
agregar el 6xido de grafeno en vendajes para prevenir la formacion de biofilm o bien para

destruirlos en conjunto con antibiéticos (96).

Grupo A
Aposito de
alginato de

plata como
apasito
principal

Aposito de
hidrofibra con
Ag+ como

Heridas con
sospecha de
presencia de

aposito
alternativo

Biofilm

Grupo B
Aposito de
hidrofibra con
Ag+ como
aposito
principal

Figura 4: Esquema de tratamiento de heridas crénicas, Tomada y Adaptada de Carrion
Jiménez, A. (2017) (98).

Estudios recientes han probado nuevas formas de contender con este tapiz
bacteriano formado en heridas, tal es el caso de la terapia con oxigeno hiperbarico, aqui el
oxigeno se administra a una presion mas alta que la atmosférica ya que esto resulta letal

para las bacterias anaerobias que generalmente colonizan las zonas mas profundas del lecho
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de una herida con biofilm. Ademas, si estos microorganismos presentan la sustancia
polimérica externa (EPS), se les reduce la capacidad del oxigeno para difundirse en el
interior del biofilm (99).

También, la hiperoxigenacion incrementa la generacion de especies reactivas de
oxigeno (ROS) y nitrégeno (NOS). Este conjunto de sustancias, han demostrado participar

en la sefializacion celular (100).

El aumento de ROS induce la activacion de factores de transcripcion inducibles por
hipoxia (HIF), que a su vez aumenta la produccion del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), el cual estimula la proliferacion de células endoteliales y la formacion de

nUevos vasos sanguineos o0 angiogénesis (101).

La activacion producida por el NOS y ROS en la médula 6sea, genera la
estimulacién de la enzima 6xido nitrico sintasa, la cual induce la movilizacién de células

troncales hacia el area dafiada y la formacién de vasculogénesis (102, 103).

La terapia con oxigeno hiperbéarico es capaz de aumentar la presion arterial de
oxigeno, lo que beneficia la re-oxigenacion de la herida, la formacion de nuevos vasos
sanguineos, proliferacion de fibroblastos, salida de células troncales al sitio de la herida, asi

como sintesis de coladgeno y una respuesta inmune local (100).

Otra alternativa de terapia a utilizar en heridas es la presion negativa, la cual consiste
en la aplicacién de presion subatmosférica al lecho de una herida, como forma de

tratamiento topico y no invasivo de la misma, facilitando el proceso de cicatrizacion (104).
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Con este proceso se facilita la eliminacién del exudado que generalmente esta presente en
las heridas, manteniendo un nivel de humedad adecuado en esta; disminuyendo asi la
cantidad de microorganismos bacterianos, reduciendo la inflamacion y estimulando el flujo

sanguineo (99).

Una alternativa adicional a las mencionadas anteriormente es la aplicacion de un
compuesto fotosensible que es captado por la microbiota presente en la herida que genera
la muerte de las bacterias en presencia de oxigeno, debido a que los agentes fotodindmicos
utilizados en esta via provocan la destruccién de las membranas lipidicas y acidos nucleicos
produciendo una disminucion de los niveles de ATP y enzimas en el interior de las células

bacterianas, lo que conlleva a su muerte (105).

5.2.5.3.4 Biofilm en fibrosis quistica

Ciertas especies bacterianas producen una persistencia de infeccidn en pacientes con
fibrosis quistica a pesar de un tratamiento "adecuado” (106), generando exacerbaciones e

infecciones cronicas, que van minando la funcién pulmonar (107).

Es por esa razon que a pacientes con formas severas de fibrosis quistica se les
recomienda hacer cultivos mensuales y cada 3 meses en las formas leves, donde los
patdgenos mayormente registrados son Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae,
Pseudomonas aeruginosa, Bulkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia,
Aspergillus fumigatus y Mycobacterias no TBC (108).
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Para enfrentar esta la situacion descrita se han probado diversos estudios con
biopeliculas de diferentes especies de Burkholderia cenocepacia han demostrado un
sinergismo entre la Tobramicina + Azoles ayuda de buena forma en el tratamiento de

fibrosis quistica al presentarse una infeccion bacteriana multirresistente (76).

Ademas, varios estudios sugieren métodos para controlar la descolonizacién de los
patdgenos en los pacientes con fibrosis quistica, para ello se utiliza Pseudomonas

aeruginosa como un marcador microbiano.

La gentamicina y la tobramicina se consideran los antibidticos estdndar para el
tratamiento de los pacientes con fibrosis quistica infectados con Pseudomonas aeruginosa.
No obstante, los autores sefialan el aumento de riesgo coleotoxico asociado con la
gentamicina. La tobramicina puede ser mas o menos eficiente segun la administracion y
dosis que se prescriban. Al utilizar este medicamento en una férmula liposomal
administrada como un aerosol, se demostrd que aumento su biodisponibilidad y efectividad

en el tejido pulmonar (109).

5.2.5.4 Ultimas actualizaciones

Una alternativa que esta siendo estudiada actualmente es el uso de nanoparticulas
(NP), ya que estas pueden alterar la permeabilidad de las membranas plasmaticas (110), por
ejemplo las nanoparticulas de oro gracias a su reducido tamarfio son capaces de ingresar por
la matriz del biofilm, reduciendo la formacioén de este en Staphylococcus aureus y
Pseudomonas aeruginosa (111), las NP pueden ser bactericidas o pueden utilizarse para
facilitar el ingreso de un antibi6tico a las bacterias, al igual que son de utilidad para proteger

a los farmacos del pH o de la degradacion enzimatica (112).
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Las nanoparticulas de oro se han estudiado por sus diversas caracteristicas
bioldgicas, en donde este afio se realizo su sintesis utilizando extractos de algas pardas,
especificamente con el glucano laminarina que se obtiene de estas, evidenciandose que las
nanoparticulas de oro sintetizadas con laminarina son capaces de disminuir la
hidrofobicidad, la produccién de EPS y la formacion de biofilm de Aeromonas hydrophila,
cabe destacar que se observd que estas NP no son citotoxicas y son un método ecoldgico

para tratar infecciones en industrias de acuicultura (110).

Las nanoparticulas de oro presentan una actividad antibacteriana contra las cepas de
Klebsiella pneumoniae multirresistente (MDR), debido a que son capaces de ingresar a las
bacterias, ademas estas pueden producir especies reactivas de oxigeno y producir dafios en
la membrana celular, las NP de oro al ser sintetizadas con extracto de Anthemis atropatena
son capaces de inhibir parcialmente las bombas de eflujo posiblemente debido a su unién
con estos mecanismos en el sitio activo directamente, también disminuyen la produccion
de exopolisacaridos los que podria volver a estas cepas sensibles a los antibidticos a los que
son resistentes, disminuyen la formacion de biofilm y por ultimo disminuyen la expresion

de los genes mrkA, wzm y acrB importantes a la hora de formar biopeliculas (111).

El 6xido de zinc (ZnO) es un compuesto inorganico que durante los Gltimos afios ha
tomado gran relevancia en la industria de la cosmética y cuidado personal (113), asimismo
se ha ampliado su uso para la industria médica y farmacologica, potenciando su accion en
tratamientos de cepas bacterianas resistentes, pero la utilizacion en abundancia de este
compuesto puede generar efectos toxicos, como una alternativa de estabilidad,
biocompatibilidad y limitacion de estos efectos se han creado nanoparticulas de ZnO
envueltas en el biopolimero kappa carrageenan, la creacion de estas particulas genera una
importante inhibicion en el crecimiento y la formacién de biofilms de cepas de

Staphylococcus aureus meticilina resistente en una concentracion minima (114). Otro
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biopolimero utilizado con las nanoparticulas de ZnO es la goma arabiga donde estudios del
afio anterior demuestran que esta estructura presenta una gran propiedad antibacteriana para
cepas de Staphylococcus aureus y en menor medida para cepas de Escherichia coli, donde
a una concentracion de 62,6 mg/ml, las nanoparticulas de goma ardbiga-ZnO
proporcionaron una destruccion rapida y eficaz del 85% de las bacterias de Staphylococcus
aureus y un 71% de Escherichia coli en 4 horas (115).

La actividad de las nanoparticulas de plata ha sido probada para inhibir la formacion
de biofilm de P. aeruginosa, Mycobacterium spp y S. epidermidis, al igual que es capaz de
destruir bacterias pertenecientes a biofilm ya establecido y cuando estas nanoparticulas se
estabilizan por péptidos de caseina hidrolizados son capaces de impedir la formacion de

biofilm de E. coli, P. aeruginosa y Serratia proteamaculans (87).

Las nanoparticulas de plata con extracto de diente de ajo presentan actividad
antibacteriana contra Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa en mayor medida
al igual que presentan una actividad antibiofilm contra Pseudomonas aeruginosa y
Staphylococcus epidermidis, esto debido a que las nanoparticulas son capaces de ingresar
al interior de los biofilm (Figura 5) sumado a las caracteristicas antibacterianas del ajo y
sus componentes (116). La sintesis de nanoparticulas utilizando extractos naturales no solo
representa una alternativa ecoldgica, sino que también permite explotar las caracteristicas
antibacteriana y anti biofilm de los componentes naturales al contar con una capa activa de

fitoquimicos en la superficie de las nanoparticulas (111).
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@ Nanoparticulas de plata
lones de plata

ROS  Especies reactivas del
oxigeno

Enzima activa

Proteina inactiva

Proteina de membrana

Figura 5: Esquema del mecanismo de accion de las nanoparticulas de plata, Tomada y
Adaptada de Markowska, K. (2013) (87)

Estas nanoparticulas de plata son una alternativa llamativa debido a su amplio
espectro, pero estas podrian tener efectos secundarios como cambios en la funcion
pulmonar, aumento de la inflamacion y al estudiarse los efectos en peces cebra se observan

defectos en el desarrollo de embriones (86).

Otra alternativa para combatir biofilms son las combinaciones de distintos
compuestos con antibidticos ya existentes en un intento de superar la resistencia
antimicrobiana, por ejemplo se conoce que los D-aminoacidos son capaces de inhibir y
dispersar los biofilm ya formados y el &cido aspartico y el &cido glutamico son capaces de
aumentar la solubilidad del ciprofloxacino, en donde los D-aminoacidos inhiben la
capacidad de las bacterias de unirse y agregarse y pueden dispersar los biofilm de

Staphylococcus aureus ya formados, favoreciendo la actividad del antibiético sobre las
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bacterias, por lo tanto el uso de farmacos en conjunto con compuestos capaces de romper

la matriz son una potencial estrategia para combatir biofilms (117).

La fosfomicina inhibe la sintesis de peptidoglicanos y tiene accion sobre bacterias
Gram-positivo y Gram-negativo, la combinacion de este fArmaco con otros antibioticos
reduce el riesgo de desarrollar resistencia a la fosfomicina, incluso se ha demostrado este
que presenta sinergia con la penicilina y puede disminuir la resistencia a estd en los
neumococos Y estafilococos al alterar la expresion de las proteinas de unién a la penicilina,
igualmente puede presentar sinergismo con linezolid para disminuir la dosis de este para
tratar infecciones ocasionadas por biofilms reduciendo los efectos adversos que provocan

las altas dosis de antibioticos (118).

Otro ejemplo de combinacion de antibidticos para la erradicacion de biopeliculas
patdégenas de complejos mecanismos de defensas, es el uso de antibidticos S-lactamicos
(oxacilina 'y piperacilina) junto con polietilenimina ramificada (BPEI), donde el uso de este
sinergismo se probo contra biofilm de Staphylococcus epidermidis resistente a la meticilina
(MRSE) comprobandose que al combinarse estos farmacos los resultados de inhibicién de
la biopelicula son mejores que el que logran por si solos (119)

La microbiologia sigue buscando nuevos métodos que ayuden a solucionar el
problema de la resistencia bacteriana presente en estos microorganismos formadores de
biofilm, es por esto que se estan ocupando técnicas de Ultima generacion, tal es el caso de
la tecnologia derivada de la inteligencia artificial, “The Machine learning” o aprendizaje

automatico.
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El campo del aprendizaje automatico (Machine learning), tiene como objetivo

desarrollar algoritmos informaticos que mejoren con la experiencia, permitiendo que las

computadoras ayuden a los humanos en el analisis de conjuntos de datos grandes y

complejos (120).

Dentro de las principales funciones que realiza The Machine learning aplicadas a la

geneética y gendmica son las vistas en la Tabla 3

Tabla 3: Aplicaciones de los métodos de Machine learning

Fuente: Tomada de Libbrecht MW, Noble WS. (2015) (120)

Datos de entrada

Tarea

Secuencia de ADN

Secuencia de ADN
Secuencia de ADN
La expresion genica

Datos de expresion genética
Datos de histonas v TF ChIP-seq

Secuencia de ADN + expresion génica +...

Secuencia de ADN + modificaciones de
histonas +. .

Secuencia de ADN + modificaciones de

histonas +. ..

Variantes de secuencia + expresion génica +. ..

Identificar sitios de inicio de transcripcion, sitios de empalme,
exones, etc.

Identificar los sitios de union de TF
Identificar genes

Predecir relaciones regulatorias

Identificar biomarcadores de una enfermedad.

Particione v etiquete el genoma con 1a anotacion del estado de la

cromatina

Predecir la funcion de los genes

Predecir 1a expresion génica

Predecir 1a nocividad variante

Predecir el fenotipo o el prondstico de la enfermedad

Los métodos de aprendizaje automatico se pueden dividir en métodos supervisados,

semi supervisados y no supervisados. Los métodos supervisados se entrenan en ejemplos
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con etiquetas, tales como, 'gen' 0 'no gen'y luego se utilizan para predecir estos rétulos en
otros organismos en estudios, mientras que los métodos no supervisados encuentran
patrones en conjuntos de datos sin el uso de etiquetas. Los métodos semi-supervisados
combinan estos dos enfoques, aprovechando patrones en datos sin etiquetar para mejorar el

poder en la prediccion de etiquetas (120).

La incorporacion de esta tecnologia en el campo de la investigacién microbioldgica
ha permitido la prediccion de posibles moléculas con caracteristicas antibiofilm facilitando
este proceso, puesto que antes se requeria de mucho tiempo para busqueda estas moléculas,
ya que todo debia probarse de forma experimental (121), ademés también ha permitido
avances en el diagnostico de prediccion del genotipo-fenotipo bacteriano susceptibles a
antimicrobianos, asi como tambien ha permitido una asistencia en la prediccion de posibles

tratamientos a infecciones resistentes a multiples farmacos (122).

Los péptidos antimicrobianos (AMP), son proteinas de bajo peso molecular que
presentan actividad antibacteriana y antibiofilm, generalmente tiene carga positiva, capaces
de penetrar la bicapa lipidica por presentar sitios hidrofilos e hidréfobos, estos se pueden
unir con los lipopolisacaridos lo que provoca una alteracion y la formacion de poros en la
membrana celular (123). Aparte de las funciones antimicrobianas y antibiofilm, también
pueden mediar la respuesta inflamatoria, para liberar citocinas y generar la cicatrizacion de
heridas, aunque aun no se conocen por completo sus mecanismos con los que ejercen sus
funciones se sabe que estos estan dirigidos a las membranas, afectando el potencial de
membrana y asi produciendo la muerte de los microbianos, por la generacion de poros o

bien por provocar la desagregacion del lipopolisacarido (124).
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Existen diversas posibles alternativas en el futuro para el tratamiento de infecciones

formadas por biofilm tanto para prevenir y erradicar los ya formados como se puede

observar en la tabla 3 algunas de las estrategias que presentan un potencial para el

tratamiento.

Tabla 4: Estrategias para combatir Biofilms

Fuente: Elaboracion propia Ramirez, K; Urzla, C (2021)

Método antibiofilm Molécula/s Bacteria objetivo Referencias
Cultivo de bacteria | S. epidermidis 35
Cobetia marina
Citral y Geranial (AEde | S. mutans y C. |11
Cymbopogon citratus) | albicans
AE de Cymbopogon |S. Typhimurium vy |12
flexuosus (AE) Staphylococcus
Inhibe o disminuye la aureus
formacion de biofilm ]
AE de Eucalyptus | E. faecalis, S. aureus, | 33
staigeriana S. agalactiae, L.
monocytogenes,
Streptococcus
gallolyticus y
Staphylococcus
epidermidis
Piridina A. baumannii 90
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Extracto etandlico de | E. coli 48
Allium orientale
Eugenol K. pneumoniae | 50
resistente a
carbapenémicos
Mupirocina y mentol S. aureus 69
Paeoniflorin Klebsiella 70
pneumoniae resistente
a carbapenémicos
Magainina A. baumannii 71
Nanoparticulas de plata | E. coli, P. aeruginosa | 86, 87, 88
y péptidos de caseina y Serratia
proteamaculans
Lectina Enterococcus 46
faecalis,
pneumoniae y P.
aeruginosa
Disminuye la | Citral y Geranial (AE de | E. coli O157: H7 18
produccién de | Cymbopogon citratus)
glucanos
Dafan las membranas | Nanoparticulas de 6xido | S. aureus resistente a | 39

bacterianas y muerte

de cobre por Meétodo

meticilina, S. aureus
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de estas por estrés

con extracto

de

sensible a meticilina y

oxidativo Cymbopogon citratus a E. coli productora de
- lactamasas
Altera la division Staphylococcus 41,42, 43
celular aureus
Miel
Altera la envoltura Pseudomona 44
celular aeruginosa
Reduce la poblacion | Lectina V. parahaemolyticus y | 47
bacteriana de un A. hydrophila
biofilm
Reduce los | Extracto  fresco  de | E. coli productora de | 49
carbohidratos de los | Allium sativum toxina Shiga
biofilm
Cinamaldehido Staphylococcus 51, 52
aureus y
Staphylococcus
epidermidis
Aumenta la resistentes  a la
permeabilidad de las meticilina
membranas Acido ursélico K. pneumoniae | 53, 54
resistente a
carbapenémicos
37,38

Trans-trans farnesol

S. mutans
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36, 38, 65

Farnesol, lactoferrina y | E. faecalis y S.
xilitol epidermidis
Afectan la motilidad | Eugenol y | E. coli | 52
cinamaldehido enterohemorragica
Dispersa las bacterias | Acido ursélico S. aureus resistente a | 54
meticilina
Inhibe los factores de | Punicalagina Salmonella spp 56
virulencia
Afecta la produccion | Carvacrol S. aureus y S.|57,58
de AHL typhimurium
Altera la expresion de | 5, 59-dialil-2,29- | S. aureus resistente a | 59
algunos genes dihidroxibifenilo la meticilina y
enterococos
resistentes a la
vancomicina
disminuyen la | sulfato de halistanol Ay | S. mutans 61
expresion de los genes | dicetopiperazinas
gtfB / gtfC y gbpB rodriguesinas Ay B
Lactoferrina Helicobacter pylori y | 63, 64
S. mutans
Inhibe la adhesion a 89
superficies Superficies de acero | S. aureus

inoxidable cubiertas por

dopamina

67



Catéteres de  Foley
cubiertos con
nanoparticulas de

fluoruro de magnesio

S. aureus y E. coli

86

66, 67
Desplaza al hierro en | lon Galio Pseudomonas
maltiples procesos aeruginosa
Acinetobacter
baumannii
37, 65
Disminuye la | Xilitol y lactoferrina P.  aeruginosa
viabilidad de los Staphylococcus
biofilm aureus
14,77
y-lactonas 'y sus vy- |S.mutans
lactamas derivadas
78,79, 80
) Curcuminay reserpina | Pseudomona
Inhibe el QS )
aeruginosa
82, 83
Ajo Pseudomona
aeruginosa
74
Furanona 56
Compite con el )
P. aeruginosa 84

receptor de AHL

3,5,7-trihidroxiflavona
(TF)
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Impide la maduracion
del biofilm

5- hidroxi-2 (3H)
benzofuranona

ciprofloxacino

y

77

AE: aceite esencial
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6. CONCLUSION

Hasta la fecha se conoce diversa informacion acerca de la formacién y el desarrollo
de los biofilm, por lo que esto sirve para encontrar nuevas moléculas que tengan accion
inhibitoria sobre algunos de los precursores encargados de su formacién, lo que podria
diversificar las alternativas para el tratamiento de infecciones, especialmente las causadas

por bacterias resistentes a multiples antimicrobianos.

Esta resistencia a los antibidticos presenta un desafio a la hora de resolver
infecciones, por lo demas estas resistencias se pueden observar en la industria de animales
de granja, produccion de lacteos y en las verduras y frutas, lo que promueve ain mas la
aparicion de nuevas cepas resistentes, también es preciso mencionar que dentro del contexto
pandémico que se vive a nivel mundial, da pie a la desinformacién generando una “suerte
de ensayo y error” que lleva a las personas al uso indiscriminado de farmacos. Ademas, con
frecuencia los casos severos de Covid-19 generalmente requieren de hospitalizacion,
pudiendo recurrir al uso de ventilacién mecénica lo que aumenta el riesgo de contraer
alguna 1AAS, del mismo modo una prolongada estancia en estos centros asistenciales
aumenta la probabilidad de contraer una de estas infecciones.

Hoy en dia es de suma importancia el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas
contra infecciones bacterianas causadas por biofilm, los cuales en la actualidad presentan
resistencia a gran parte de los antibioticos disponibles, por lo que nuevos tratamientos como
combinaciones de antibioticos, compuestos naturales o modificados, puedan ser una
potencial estrategia en reemplazo de antibidticos que no presentan gran efectividad, por
ejemplo antibioticos convencionales, podrian actuar sinérgicamente con otros agentes y
potenciar la actividad antibiofilm. Estrategias naturales como provenientes de plantas como
el eugenol, cinamaldehido y 1,8-cineol que pueden alterar la permeabilidad de las

membranas bacterianas produciendo un desbalance en estas, ha tomado gran interés.
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