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Introduccion

Este articulo describe qué son las biopeliculas y el
papel importante que parecen desempenar en la
interrupcion de la cicatrizacion de heridas. Ademas,

se analizan posibles intervenciones encaminadas a
eliminar o reducir las biopeliculas y prevenir su nueva
formacion en las heridas.
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Datos completos de los autores en la pdgina 6.

{Qué son las biopeliculas?

Las biopeliculas son comunidades microbianas complejas que
contienen bacterias y hongos. Los microorganismos sintetizan
y secretan una matriz de proteccion que adhiere firmemente la
biopelicula a una superficie biética o abidtica’.

Las biopeliculas son comunidades heterogéneas dindmicas que
cambian continuamente?. Pueden consistir en una sola especie
bacteriana o flingica o, mas cominmente, pueden ser polimicrobiana,

es decir, contienen muchas especies distintas®*. Al nivel mas basico, una
biopelicula puede describirse como un conjunto de bacterias incrustadas
en una barrera densa y viscosa de azlicares y proteinas. La barrera de la
biopelicula protege los microorganismos de las amenazas externas.

{Por qué son relevantes las biopeliculas
para las heridas?

Desde hace mucho tiempo se sabe que las biopeliculas se forman
en las superficies de dispositivos médicos, como catéteres urinarios,
tubos endotraqueales y de timpanostomia, implantes ortopédicos
y mamarios, lentes de contacto, dispositivos intrauterinos (DIU) y
suturas>® Son un importante factor causante de las enfermedades
que se caracterizan por una infeccién bacteriana subyacente y una
inflamacion crénica, por ejemplo, enfermedad periodontal, fibrosis
quistica, acné cronico y osteomielitis>>7.

Las biopeliculas también se encuentran en las heridas y se sospecha
que retrasan la curacién de algunas de ellas. En estudios de
microscopia realizados en biopsias de heridas cronicas se observo

que el 60 % de las muestras contenia estructuras de biopelicula en
comparacién con solo el 6 % de biopsias realizadas de heridas agudas®.
Dado que las biopeliculas se consideran un importante factor causante
de multiples enfermedades inflamatorias crénicas, es probable que
casi todas las heridas crénicas tengan comunidades de biopeliculas, al
menos, en una parte del lecho de la herida.

{Como se forman las biopeliculas?

Primera fase: adhesién reversible a la superficie

Los microorganismos normalmente se perciben como seres solitarios
que flotan libremente, es decir, en estado plancténico. Sin embargo,

en condiciones naturales, la mayoria de microorganismos tiende
a adherirse a superficies y finalmente conforman las biopeliculas'®
(Figura 1). La adhesién inicial es reversible.

Segunda fase: adhesion irreversible a la superficie

A medida que las bacterias se multiplican, se adhieren mas firmemente
(sésiles) y se diferencian, cambiando los patrones de expresion

génica en formas que promueven la supervivencia®®. Esto suele ser

el resultado de un tipo de comunicacién bacteriana conocida como
deteccién de quérum (autoinduccién) 10 (ver glosario pagina 5).

Tercera fase: biopelicula/matriz protectora viscosa

Una vez bien adheridas, las bacterias comienzan a segregar una matriz
circundante conocida como sustancia polimérica extracelular (SPE)".
Se trata de una matriz protectora o “limo”. A partir de ahi, las pequenas
colonias bacterianas empiezan a formar una biopelicula inicial®.

La composicion exacta de la SPE varia segtin los microorganismos
presentes, pero, por lo general, consta de polisacaridos, proteinas,
glucolipidos y ADN bacteriano®*''. Se cree que el ADN bacteriano que
liberan las bacterias vivas o muertas proporciona un componente
estructural importante para la matriz de la SPE de la biopelicula™.
Varias proteinas y enzimas secretadas facilitan la adhesion firme de la
biopelicula al lecho de la herida®.

Las biopeliculas maduras excretan continuamente bacterias
planctdnicas, microcolonias y fragmentos de biopelicula, que puede
dispersarse y adherirse a otras partes del lecho de la herida o a otras
heridas, formando nuevas colonias de biopelicula®®.

Dado que viven en comunidades microbianas mixtas tipicas de
biopeliculas, los microorganismos pueden compartir sus‘destrezas y
habilidades’individuales para la supervivencia del grupo''>-Por ello,
tienen muchas ventajas de proteccion.

Representacion esquematica de la biopelicula polimicrobiana
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; Cuanto tardan las
(')iopell'culas en formarse?
Los estudios experimentales de
laboratorio'®'” han demostrado que las
bacterias plancténicas, p. €j.,, Estafilococos,
Estreptococos, Pseudomonas'y Escherichia coli,
normalmente:

H se adhieren al cabo de unos minutos

B forman microcolonias fuertemente
adheridas en un plazodeal cabode 2a
4 horas

B desarrollan la SPE inicial y presentan
cada vez mas resistencia a los biocidas,
por ejemplo, antibiéticos, antisépticos
y desinfectantes, en un plazode6a 12
horas

B evolucionan en colonias
de biopeliculas maduras
extremadamente resistentes a
los biocidas y excretan bacterias
planctdnicas en un plazo de 2-4
dias, segun las condiciones de
crecimiento y las especies

B serecuperan rapido de la interrupcion
mecanicay vuelven a formar
biopeliculas maduras en un plazo de
24 horas.

Esto sugiere que el desbridamiento o

la interrupcién sucesiva sobre la herida
solo podrian ofrecer un breve espacio

de tiempo (esto es, menos de 24

horas) durante el cual los tratamientos
antimicrobianos serian mas eficaces a la
hora de reducir tanto los microorganismos
plancténicos como los de la biopelicula
que se encuentran en las heridas.

{Por qué acabamos de
descubrir laimportancia de las
biopeliculas en la cicatrizacion
de las heridas?

Hace relativamente poco tiempo que

las biopeliculas han sido aceptadas de
forma general como un factor que puede
contribuir en el retraso de la cicatrizacion
de las heridas de la piel”%.

Las heridas crénicas de la piel a
menudo carecen de signos clinicos de

infeccion evidentes y suelen presentar
cargas bacterianas bajas cuando se
evalian mediante pruebas estandar de
laboratorio de microbiologia clinica'.
Sin embargo, las pruebas estandar de
microbiologia clinica estan optimizadas
para el cultivo de bacterias plancténicas,
y no determinan adecuadamente las
bacterias de la biopelicula, que requieren
técnicas de cultivo especiales',

El término colonizacién critica se

acuno en un intento de reconocer el
concepto que define que las bacterias
desempenan un papel decisivo en el
fracaso de cicatrizacion de las heridas
que no tienen una infeccion evidente?'.
En realidad, el concepto de colonizacién
critica/infeccion localizada lo que
probablemente describe es la presencia
de una biopelicula en una herida crénica.

la biopelicula que se encuentra en las
heridas tiene un aspecto més brillante

y similar a un gel®. Sin embargo, puede
haber un vinculo entre las biopeliculas

y el esfacelo. Las biopeliculas estimulan

la inflamacién, lo cual incrementa la
permeabilidad vascular y la produccién
de exudado de la herida asi como la
formacion de esfacelo fibrinoso?. Por

lo tanto, el esfacelo puede indicar la
presencia de biopelicula en una herida.
No obstante, este vinculo entre esfacelo y
biopeliculas en las heridas crénicas ain no
se ha definido completamente.

Actualmente, el método mas fiable para
confirmar la presencia de biopelicula
microbiana es la microscopia especializada,
por ejemplo, la microscopia confocal de
barrido laser.

;Podemos ver las
f)iopell’culas?

Las biopeliculas son estructuras
microscépicas. Sin embargo, en algunas
situaciones, si se dejan crecer en reposo
durante un periodo prolongado de
tiempo, las biopeliculas pueden ser lo
suficientemente gruesas como para
apreciarse a simple vista. Por ejemplo,

la placa dental puede acumularse y ser
claramente visible al cabo de un dia.
Algunas bacterias en su fenotipo de
biopelicula producen pigmentos, que
pueden ayudar a la deteccién visual de la
biopelicula. Por ejemplo, la pseudomonas
aeruginosa produce la piocianina de la
molécula de percepcion de quérum, de
color verde, cuando se encuentra en el
fenotipo de la biopelicula?. Aun asi, la
decoloracién verde de una herida no es
siempre indicativa de una biopelicula de
Pseudomonas.

{Pueden distinguirse las
biopeliculas del esfacelo?

El tejido esfacelado de una herida se ha
descrito como una capa viscosa, amarilla
y relativamente opaca que aparece

en el lecho de las heridas; en cambio,

;Como “protegen” las
biopeliculas maduras a
las bacterias?

Las biopeliculas mejoran en gran medida
la tolerancia de los microorganismos
incrustados en la matriz para el sistema
inmunitario, los agentes antimicrobianos
y las tensiones ambientales (por ejemplo,
limitacion nutricional o de oxigeno). Esta
tolerancia puede favorecer una resistencia
completa a factores que facilmente
podrian matar a estos mismos microbios
cuando crecen en un estado plancténico
sin proteccion®,

Bloqueo

Una forma sencilla en que la SPE protege

a los microbios es impidiendo que

las moléculas grandes (por ejemplo,
anticuerpos) y las células inflamatorias
penetren profundamente en la matrizde la
biopelicula. La biopelicula madura también
puede actuar como una barrera de
difusion, incluso para pequefas moléculas
como agentes antimicrobianos®.

Proteccion mutua

Otra caracteristica exclusiva de las
biopeliculas polimicrobianas son los efectos
cooperativos de proteccion que diferentes



especies de bacterias ejercen entre si. Por ejemplo, las bacterias
resistentes a los antibiéticos pueden segregar enzimas protectoras o
proteinas fijadoras de antibiéticos que pueden proteger a las bacterias
colindantes no resistentes a antibidticos en una biopelicula? asi como
genes de transferencia a otras bacterias que confieren resistencia a los
antibioticos, incluso entre diferentes especies?. Los estudios también
han puesto de manifiesto que las caracteristicas especificas de la

SPE de biopeliculas establecidas por una especie pueden tener un
papel significativo en la capacidad de otras especies para adherirse
incorporarse a una biopelicula existente?,

Hibernacion (bacterias inactivas)

Otra estrategia de supervivencia que muchas bacterias de
biopeliculas han desarrollado es que una subpoblacion de bacterias
se convierta metabdlicamente inactiva, es decir, que hiberne?=,
Para que los antibidticos actiien es necesario que las bacterias estén
metabdlicamente activas, de ahi que las bacterias en hibernacion
de las biopeliculas no se vean afectadas por los antibiéticos que en
condiciones normales matarian las bacterias activas®*'.

En diversos estudios de investigacion se ha demostrado que

la concentracién mas baja necesaria para matar o eliminar las
biopeliculas bacterianas, en un gran nimero de antibiéticos, supera
los niveles maximos establecidos®'3“. Por lo tanto, las dosis orales
estandar de estos antibidticos, que matan eficazmente las bacterias
generalmente susceptibles cuando se cultivan de modo plancténico
en un laboratorio, pueden tener un efecto antimicrobiano escaso o
nulo en el mismo tipo de bacterias cuando estas estan presentes en la
biopelicula del paciente.

Retraso en la cicatrizacion de la herida: factores del huésped,

factores microbianos

Los anticuerpos y los antibiticos topicos y sistémicos son incapaces de penetrar la biopelicula, que
también acttia como reservorio microbiano para la infeccion de los tejidos circundantes
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; CoOmo retrasan la cicatrizacion de heridas
as biopeliculas?

Las biopeliculas estimulan una respuesta inflamatoria crénica

en un intento de eliminar la herida de la biopelicula (Figura 2).

Esta respuesta se traduce en la produccién de gran cantidad de

neutrdfilos y macréfagos que rodean las biopeliculas. Estas células

inflamatorias segregan altos niveles de especies reactivas de oxigeno

(ERO) y proteasas (metaloproteinasas de matriz [MPM] y elastasa).

Las proteasas pueden ayudar a romper las adhesiones entre las

biopeliculas y el tejido, expulsando las biopeliculas de la herida®. Sin

embargo, las ERO y las proteasas también dafian los tejidos normales

y curativos, las proteinas y las células inmunitarias, y tienen efectos

distintos a los deseados que dificultan la curacién.

La respuesta inflamatoria crénica no es siempre satisfactoria al retirar
la biopelicula y existen hipétesis que defienden que la respuesta es
beneficiosa para la biopelicula. Al inducir una respuesta inflamatoria
ineficaz, la biopelicula protege a los microorganismos que contiene y
aumenta la produccién de exudado, que proporciona una fuente de
nutricién y ayuda a perpetuar la biopelicula®.

(Existen condiciones que predisponen a
una herida a desarrollar una biopelicula?
No se sabe si hay condiciones que predisponen a las heridas a
desarrollar una biopelicula. Con todo, las condiciones generales

que deterioran el sistema inmunitario o reducen la eficacia de los
antibidticos pueden favorecer el desarrollo de biopeliculas en heridas.
Entre estas se incluyen isquemia histica o necrosis, mala nutricion y
enfermedades concomitantes que deterioran la funcién inmunitaria.

;Cuales son los principios para tratar las
(')iopell'culas?

Incluso cuando se sospecha que una herida contiene una biopelicula,
no existe una soluciéon de un solo paso para el tratamiento. Un enfoque
preventivo que utilice una estrategia de combinacién basada en
elementos de preparacion del lecho de la herida®” puede ser util
(Figura 3) y tiene como objetivo:

B reducir la carga de la biopelicula

B evitar la reconstitucion de la biopelicula.

En ocasiones, este enfoque se denomina “cuidado de heridas basadas
en biopeliculas”.

;Como puede reducirse la cargadela
[')iopell'cula?

Los datos hasta la fecha sugieren que la eliminacién fisica, es decir,
el desbridamiento o la limpieza vigorosa de la piel, son los mejores
métodos para reducir la carga de la biopelicula®.



El desbridamiento implica la eliminacion
de tejido necrético y contaminado, y

otras materias de la herida para que esta
pueda cicatrizar. Existen varios métodos de
desbridamiento, desde el desbridamiento
cortante hasta técnicas generalmente
consideradas para limpiar la herida, por
ejemplo, lairrigacién de la herida®®*. La
eleccién del método de desbridamiento o
limpieza por parte del médico dependera
de sus conocimientos, su formaciény su
competencia, y debe tener en cuenta la
seguridad y las consideraciones éticas®.

En los estudios de investigacion sobre el
tratamiento de biopeliculas en heridas
realizados hasta el momento se ha

utilizado el desbridamiento cortantey el
desbridamiento ultrasénico con el objetivo
de abrir las tunelizaciones y retirar todo el
tejido desvitalizado y debilitado, esfacelado
y descolorido o tejido blando*'. Sin embargo,
debido a las dificultades para visualizar las
biopeliculas, el impacto del desbridamiento
y el mejor método de desbridamiento de
biopeliculas auin no estan claros.

Frecuencia de desbridamiento/
limpieza

Es poco probable que exista una técnica

de desbridamiento o limpieza que pueda
eliminar totalmente la biopelicula, de modo
que cualquier bacteria/biopelicula que
permanezca en el tejido puede volver a
crecer y formarse una biopelicula madura
en cuestion de dias. Como consecuencia,

se sugiere que se realice el desbridamiento
periddico de las heridas en las que se
sospeche que puede haber una biopelicula.
Puesto que alin no esta clara la frecuencia
ideal del desbridamiento; en un estudio de
pacientes con isquemia critica del miembro,
el desbridamiento fue semanal*'.

Se han sugerido algunos productos con
funciones adicionales para la limpieza de
heridas, ya que ayudan a la eliminacion
de bacterias, residuos y la biopelicula

no cicatrizante. Existe, por ejemplo, una
tecnologia prometedora que se basa en
las propiedades tensioactivas de algunas
formulaciones de limpieza de heridas con

Principios del tratamiento de la biopelicula de una herida

Cicatrizacion estdtica, mejo

Sospecha de biopelicula

cronica

oderada con repetidas tandas de a

N Reducir la carga de la biopelicula—»
L4 . . . . N
deshridamiento/limpieza vigorosa

Evitar que se contaminen de nuevo con microorganismos —» Apdsito de barrera

Y

Suprimir la nueva formacion de biopeliculas —» antimicrobianos tépicos secuenciales

( Reevaluar la cicatrizacion )

Cicatrizada

polihexametileno biguanida (polihexanida
o PHMB), como es el caso de Prontosan®.
El componente tensioactivo (betaina) de
la solucion de limpieza reduce la tensién
superficial y ayuda a eliminar residuos y
bacterias mediante irrigacién®>4.

Si una herida no mejora tras el
desbridamiento periédico con alguno de
los métodos, sera necesario considerar una
forma mas“agresiva” de desbridamiento con
remision al especialista, seguin corresponda.

;COmo puede evitarse
areconstituciondela
biopelicula?

La biopelicula puede volverse a formar en

una herida por:

B el crecimiento de fragmentos que no se
eliminaron tras el desbridamiento o la
limpieza

B lapropagacion de bacterias
plancténicas liberadas de la biopelicula
restante

l el crecimiento de la biopelicula por
microorganismos recientemente
introducidos.

Los principios implicados en la prevencion de
la reconstitucion de la biopelicula incluyen la

prevencion de la nueva contaminaciéon de la
herida (es decir, el uso de apdsitos) y el uso
de agentes antimicrobianos para matar los
microorganismos plancténicos.

La naturaleza polimicrobiana de muchas
biopeliculas indica que un antimicrobiano
tépico de amplio espectro que mata
microorganismos en lugar de inhibirlos es el
mas adecuado. Auin se desconocen detalles
de los efectos de los antimicrobianos sobre
la nueva formacién de la biopelicula. Sin
embargo, los antimicrobianos microbicidas
de amplio espectro que mas se utilizan para
el cuidado de heridas son plata, yodo, miel
y PHMB. Estén disponibles en una amplia
variedad de formulaciones.

Un principio novedoso para el uso de
antimicrobianos tépicos es cambiar de
antimicrobiano si no se observa ningun
progreso. Dado que todavia no hay pruebas
que sugieran cudl es el antimicrobiano

de primera linea preferible, la eleccion
dependera de cdmo se vaya a utilizar el
antimicrobiano. Por ejemplo, ;se va a dejar
en la herida durante varios dias? En tal caso,
se necesitard una formulacién de liberacién
lenta para cubrir el periodo de uso. Por otra
parte, también deben tenerse en cuenta las
sensibilidades/alergias del paciente.



{Como se sabe cuando ha
desaparecido la biopelicula?
La ausencia de signos definitivos y
pruebas de laboratorio disponibles

para biopeliculas indican que no es
posible afirmar categdricamente cuando
desaparece la biopelicula de una herida.
Probablemente, el indicador clinico mas
claro probablemente es la progresién de la
cicatrizacién, junto con la reduccién en la
produccion de exudado y esfacelo.

Hasta que no se disponga de unas
directrices claras, se debera recurrir al

criterio clinico para decidir cudndo y como
se modificara el tratamiento de heridas

con sospecha de biopelicula. Por ejemplo,
cuando la cicatrizacion esta evolucionando
correctamente, puede ser apropiado
cambiar el método o reducir la frecuencia de

Los microorganismos del fenotipo de la biopelicula expresan genes éptimos para
el desarrollo de una comunidad adherida incrustada en una matriz de proteccion
limosa autosegregada y tensiones ambientales de supervivencia.

Fenotipo de
biopelicula

desbridamiento y reconsiderar si es necesario
el uso de un antimicrobiano tépico.

Algunos conceptos importantes
adicionales incluyen la reevaluacion
frecuente de la herida y un enfoque
holistico en la salud de los pacientes para
mejorar el sistema inmunitario y favorecer
la cicatrizacién de heridas.

Desarrollos futuros

Es necesario desarrollar métodos o
dispositivos que detecten de manera
rapida la presencia de biopeliculas antes y
después de los tratamientos seleccionados.
En un principio, esto ayudaria a guiar a los
investigadores y los profesionales sanitarios
a desarrollar estrategias de tratamiento de
heridas eficaces. Mas adelante, serviria para
supervisar el progreso del tratamiento.

Comensalismo

Un microorganismo que vive en un tejido, generalmente sin causar enfermedad.

Sustancia
polimérica

El“limo”, producido por los microorganismos de una biopelicula compuesta
por polisacéridos, proteinas, glucolipidos y ADN bacteriano; protege los

Ambos estan actualmente disponibles

y se estan analizando nuevos agentes
antimicrobianos y métodos de tratamiento
para determinar su eficacia frente a la
biopelicula, tanto como eliminadores de

la biopelicula como inhibidores de esta.

Por ejemplo, en estudios recientes de la
eficacia antimicrobiana de varios apdsitos
de heridas sobre la biopelicula madura de
pseudomonas aeruginosa cultivada en piel
porcina, se han descubierto las importantes
propiedades del cadexémero yodado en la
eliminacién de la biopelicula*. Sin embargo,
la compleja naturaleza polimicrobiana
cambiante de las biopeliculas, complicada
por la heterogeneidad fenotipica bacteriana,
implica que la eficacia de los agentes
antibiopeliculas deba comprobarse paciente
por paciente.

;Como explicamos

as biopeliculas a los
pacientes?
Se puede tranquilizar a los pacientes
explicandoles que las biopeliculas se
tratan de forma eficaz mediante una
combinacién de desbridamiento y/o

limpieza para eliminar las biopeliculas, la
aplicaciéon de apésitos para impedir que

extracelular (SPE) microorganismos que viven en la biopelicula del sistema inmunitario del huésped

y los agentes antimicrobianos.

Fenotipo Las caracteristicas de un microorganismo resultantes de la interaccion entre el las nuevas bacterias alcancen la herida y
medio ambiente y los genes del microorganismo. el uso de antimicrobianos para matar las
Plancton Hace referencia a los microorganismos flotantes que expresan genes 6ptimos para | bacterias que quedaron en el lecho de

el crecimiento individual y sin adhesiones. . ..
i la herida. Asimismo, se debe comentar

con los pacientes que el tratamiento ha

Percepcion de Un mecanismo utilizado por los microorganismos para comunicarse entre y dentro

quérum de especies bacterianas. Se utiliza para detectar y responder a los cambios en el
entorno (incluida la presencia de otros microbios o limitaciones nutricionales). La de repetirse periddicamente porque las
percepcion de quérum provoca cambios en la expresion génica bacteriana que . . :
intentan favorecer la supervivencia de los microorganismos. biopeliculas pueden volver a reproducirse
. - - P i — - al cabo de un dia e impedir la cicatrizacion
Sésil Los microorganismos que estan firmemente adheridos a una superficie por medio

de receptores o proteinas se denominan adhesinas. de las heridas.

Resumen

Se sabe que las biopeliculas bacterianas contribuyen a causar numerosas enfermedades
inflamatorias crénicas y los datos recientes sugieren que las biopeliculas también desempefian
un papel importante en alterar la cicatrizacién de las heridas crénicas. Las biopeliculas presentan
altos niveles de tolerancia a anticuerpos, antibiéticos, desinfectantes y células fagociticas
inflamatorias. Los conocimientos actuales acerca de las biopeliculas sugiere que el tratamiento de
heridas con sospecha de biopelicula debe incluir el desbridamiento frecuente de la herida junto

con otro tipo de intervenciones como la aplicacién de apésitos y antimicrobianos para impedir
que la herida se vuelva a contaminar y suprimir la formacion de la biopelicula.
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