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;Qué es un biofilm?

Uno de los errores que cometemos cuando pensamos en microorganismos es que éstos
viven en formas individuales y en “estado plancténico”. Nada de eso. Los
microorganismos se acumulan de forma natural en una gran variedad de superficies,
donde forman comunidades sedentarias y sésiles. Estas superficies incluyen tuberias
domésticas e industriales, biomateriales como las lentes de contacto, o aparatos médicos
como implantes o catéteres urinarios, asi como tejidos de plantas y animales. La
acumulacion de estos agregados de microorganismos en forma mono- o polimicrobiana
se conoce como biofilm y puede estar compuesto de distintas comunidades bacterianas y
fungicas. La cercania entre microorganismos permite el intercambio de nutrientes, la
distribucion de productos moleculares y la eliminacién de productos toxicos, de manera
que cada especie ayuda a las demas. Ademas, la estructura del biofilm puede proteger a
sus componentes de moléculas antimicrobianas, fuerzas de traccién e incluso del sistema
inmunitario. Un ejemplo de biofilm con dos especies de bacterias, Pseudomonas
aeruginosa y Staphylococcus epidermis, puede verse en la Figura 1.
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Figura 1. Biofilm polimicrobiano formado por P. aeruginosa (en rojo) y S.
epidermis (en verde). La imagen ha sido tomada con un microscopio confocal de
barrido laser Zeiss. Modo Orto de visualizacién. Imagen cortesia de la Dra. Elena Jordan-
LLuch, Universidad de Nottingham.



;Como se forman?

La formaciéon de biofilms ocurre en cinco pasos: anclaje inicial reversible (1), anclaje
irreversible (2-3), maduracién (4) y dispersion (5), tal y como se muestra en la figura 2.
El primer paso consiste en la adhesién de bacterias plancténicas a la superficie, que puede
revertirse en cualquier momento. Una vez anclada, se comenzara a formar una monocapa
bacteriana y a producirse una matriz extracelular de proteccion. Esta matriz consta de
polisacaridos extracelulares, proteinas extracelulares, restos celulares y acidos nucleicos,
cada uno de los cuales se conocen como sustancias poliméricas extracelulares (EPS).
El ADN extracelular es el primer compuesto que aparece durante la formacion de la
matriz, mientras que los polisacaridos y las proteinas estructurales aparecen después.
Una vez formada, la matriz favorece el crecimiento bacteriano y la comunicacién célula-
célula, esta ultima conocida como quorum sensing. Los biofilms crecen en forma
tridimensional, y en este momento, la adhesién a la superficie es irreversible. En el dltimo
paso, algunas células del biofilm maduro empiezan a desunirse y dispersarse nuevamente
por el ambiente como células plancténicas para comenzar un nuevo ciclo.
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Figura 2: Representacion esquematica de la formacion de biofilms. El proceso
comienza con la adhesion reversible de las células plancténicas (6valos marrones) a una
superficie (gris). (1). La bacteria comienza a formar una monocapa y una union
irreversible mediante la produccion de una matriz extracelular (2). Posteriormente
aparece una microcolonia que da lugar a una multicapa (3). Durante las Gltimas etapas,
el biofilm madura y forma estructuras tipo champifion debido a los polisacaridos (4). El
ultimo paso consiste en la dispersion de algunas células del biofilm (mostrado en
amarillo) (5). Adaptado de Vasudevan, 2014, ] Microbiol Exp 1(3): 00014. DOI:
10.15406/jmen.2014.01.00014.



El papel de los biofilms en la patogénesis

Los biofilms se pueden encontrar en, practicamente, cualquier sitio y pueden tener un
impacto en la salud humana tanto positivo como negativo. Un ejemplo de impacto
positivo serian los biofilms de bacterias comensales, como Staphylococcus epidermidis,
que impiden la colonizacién de potenciales bacterias patégenas a través de la
estimulacion de las células inmunitarias y previniendo su adhesion. Sin embargo, los
biofilms estdn mas asociados con enfermedades en humanos e infecciones en plantas. Un
ejemplo tipico es la fibrosis quistica, una de las enfermedades genéticas mas frecuentes
en Europa del Oeste. Los pacientes con fibrosis quistica (FQ) sufren infecciones crénicas
de P. aeruginosa. Cuando ésta infecta un pulmoén con FQ, sufre una transicién de patégeno
virulento a patégeno adaptado, que le permite residir en el tejido durante afios o décadas.
Esto es debido a la sobreproduccion del polisacarido de matriz alginato, que promueve la
formacién de un biofilm resistente a antibidticos, respuestas inmunitarias innatas y
adaptativas y fagocitosis. La persistencia del biofilm en los tejidos pulmonares provoca
una respuesta de anticuerpos, que se traduce en inflamacién crénica por mediacion de
granulocitos y provoca dafio severo en el pulmoén (ver Figura 3A). Un segundo ejemplo
de biofilm con un impacto negativo en la salud humana es la placa dental, que puede dar
lugar a caries. El consumo de carbohidratos fermentables como dulces o bebidas
azucaradas provoca un incremento en la produccion y secrecién de acidos organicos por
las bacterias que se encuentran en la placa dental. Si no se trata, el incremento de la acidez
del biofilm acarrea la desmineralizacién del esmalte y la formacién de caries dental (ver
Figura 3B).
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Figura 3: Representacion esquematica de un pulmon con fibrosis quistica (A) y
placa dental (B). (A) En un pulmén normal, las células epiteliales de las vias aéreas
estdn recubiertas con una fina capa de moco, mientras que en un pulmoén con FQ estas
células estan recubiertas de un moco denso y pegajoso que incluye un biofilm de
bacterias, lo que promueve dafio celular y problemas respiratorios. (B) La placa dental
se forma en la parte superior de los dientes, donde el acido producido por las bacterias
disuelve el esmalte dental y favorece el desarrollo de infecciosas y caries.

Perspectivas futuras

Dado su papel en la aparicion y desarrollo de enfermedades y su resistencia frente a
numerosos tratamientos microbianos, en los ultimos tiempos el estudio de los biofilm
esta recibiendo mucha atencidn. El foco de investigacion ya no se centra inicamente en
frenar el crecimiento o division bacteriano, dado el continuo incremento de resistencias
frente a antimicrobianos, sino que se estan desarrollando nuevas estrategias. Ejemplos
serian nuevos mecanismos que favorecen la dispersion de los componentes del biofilm o
medidas para prevenir la adhesion inicial, por ejemplo, mediante la modificacién de la
superficie de compuestos susceptibles de ser colonizados como los catéteres urinarios o
los implantes.



