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RESUMEN

Introduccion: los biofilms orales representan una forma altamente
organizada de vida microbiana que contribuye significativamente a
la resistencia antimicrobiana. En el contexto de la cavidad oral, estas
estructuras complejas participan como reservorios dinamicos de genes
de resistencia y virulencia. La capacidad de intercambio genético
presente en el biofilm plantea desafios clinicos, especialmente en
infecciones cronicas y en la colonizacion de dispositivos médicos por
microorganismos orales oportunistas. Frente a la limitada eficacia de
los antibidticos convencionales contra estas comunidades, se hace
imperativo el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas. El objetivo
de esta revision es explorar el estado actual del conocimiento sobre el
tema. Material y métodos: la busqueda se realizo en bases de datos
MEDLINE, PUBMED, SciELO, LILACS, idioma inglés y/o espafiol,
en un periodo comprendido entre los afios 2015 a 2025. La busqueda
se realizo utilizando los siguientes términos DeCS/MeSH: biofilm,
resistencia a antibioticos, genes, terapias. Resultados: los hallazgos
muestran la evolucion del conocimiento sobre el biofilm y los meca-
nismos de resistencia antibidtica, asi como las nuevas perspectivas y
estrategias terapéuticas emergentes. Conclusién: el entendimiento pro-
fundo de la biologia y los mecanismos de resistencia asociados al biofilm
oral es fundamental para disefar estrategias terapéuticas mas eficaces.
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INTRODUCCION

ABSTRACT

Introduction: oral biofilms represent a highly organized form of
microbial life that contributes significantly to antimicrobial resistance.

In the context of the oral cavity, these complex structures act as dynamic
reservoirs of resistance and virulence genes. The capacity for genetic
exchange within the biofilm poses clinical challenges, especially
in chronic infections and in the colonization of medical devices by
opportunistic oral microorganisms. Given the limited effectiveness of
conventional antibiotics against these communities, the development of
new therapeutic strategies becomes imperative. Therefore, the objective

of this review is to explore the current state of knowledge on the topic.

Material and methods: the search was conducted in the MEDLINE,

PUBMED, SciELO, and LILACS databases, in English and/or Spanish,

covering the period from 2015 to 2025. The searches were performed
using the following DeCS/MeSH terms: biofilm, antibiotic resistance,

genes, therapies. Results: the findings show the evolution of knowledge
regarding biofilms and antibiotic resistance mechanisms, as well as new
perspectives and emerging therapeutic strategies. Conclusion: a deep
understanding of the biology and resistance mechanisms associated
with biofilms is essential for designing more effective therapeutic
strategies.

Keywords: biofilm, therapies, resistance.

por ellos mismos. Esta matriz favorece los mecanismos
de adhesién, agregacién y co-agregacion, y promueve
modificaciones fenotipicas relevantes, sobre todo en lo
referente a tasas de crecimiento y a la regulacion de la
transcripcion génica.'

os biofilms son comunidades bien organizadas de
microorganismos rodeados por una matriz extrace-
lular formada por polisacéridos extracelulares sintetizados
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En la naturaleza, las bacterias pueden existir en dos
formas: como células plancténicas, en suspension libre,
que representan apenas el 1% del total de bacterias
viables, o como células sésiles organizadas en biofilms,
conformando aproximadamente el 99% restante.

La vida en biofilm constituye, por tanto, el modo de
vida mas prevalente en el mundo procariota. Este no se
limita a grupos y géneros especificos, ya que, bajo con-
diciones ambientales propicias, cualquier bacteria podria
adquirir la capacidad de formar un biofilm. Esta estrategia
les proporciona a las células procariotas una importante
ventaja evolutiva para la supervivencia, ya que les otorga
proteccién frente a variaciones del microambiente como
humedad, temperatura, cambios de pH y disponibilidad
de nutrientes, eliminacién de metabolitos, asi como
resistencia a antimicrobianos y evasién de la respuesta
inmunolégica del huésped. De igual modo, favorece la
regulacién diferencial de la expresién génica y la trans-
ferencia horizontal de material genético, promoviendo la
plasticidad y la resiliencia de la comunidad microbiana.??

La fortaleza estructural y funcional de los biofilms se
mantiene a través de diversos mecanismos intercelulares
como la adhesién, la sefalizacién celular por contacto
directo, la comunicacién metabélica y el quorum sensing
(QS). Este Gltimo opera mediante la liberacién y deteccién
de sefales quimicas que modifican el microambiente bio-
quimico local, permitiendo la sincronizacién de respues-
tas colectivas esenciales para la viabilidad comunitaria.
En la actualidad, el QS es concebido como un «lenguaje»
universal microbiano, crucial para la adaptacién y super-
vivencia en condiciones ambientales adversas.*

La importancia evolutiva de los biofilms trasciende su pa-
pel ecoldgico, siendo ampliamente reconocidos en el dmbito
de la microbiologia médica. La hipétesis de que numerosos
procesos infecciosos cronicos derivan de microorganismos
organizados en biofilm ha permitido explicar la refractarie-
dad de ciertas infecciones a los tratamientos antimicrobianos
convencionales.” Actualmente existe evidencia suficiente
que respalda el rol esencial de los biofilms en la patogenia
de diversas enfermedades infecciosas que comprometen los
tejidos duros y blandos de la cavidad oral como caries, en-
fermedades periodontales y determinados tipos de cancer.®

La cavidad oral humana es considerada el segundo
ecosistema microbiano més diverso del organismo, supe-
rado Gnicamente por el tracto intestinal. De acuerdo con
la Base de Datos Ampliada del Microbioma Oral Humano
(eHOMD, por sus siglas en inglés), actualizada en 2017,” se
ha registrado la presencia de aproximadamente 772 especies
microbianas distribuidas en los distintos nichos orales, inclu-
yendo las superficies dentarias, el surco gingival, la lengua, la

mucosa bucal, el paladar, las encfas y la saliva. El microbioma
oral es un conjunto heterogéneo de microorganismos que
incluye bacterias, virus, hongos, arqueas e incluso microor-
ganismos entéricos y sus componentes genéticos.

Los biofilms de la cavidad oral son de las comuni-
dades mas complejas que existen en la naturaleza. Esta
complejidad se debe en gran medida a la composicién
de las distintas superficies, en donde se incluyen las
superficies dentarias y las de materiales de restauracion.
Determinan la existencia de cuatro nichos orales dife-
rentes: la mucosa masticatoria, el dorso lingual, la saliva
y las superficies duras.

El biofilm oral comienza a formarse al mismo tiempo
que ocurre la erupcién dental, momento en el cual la
superficie del 6rgano dentario se recubre con una pelicula
adquirida derivada de la saliva (mucinas salivales) que pro-
porciona «receptores (residuos protéicos, glucoproteinas,
iones con carga, capaces de ser reconocidos por adhesinas
bacterianas) para las «adhesinas» (moléculas presentes
en las estructuras bacterianas que reconocen receptores
en los tejidos del huésped). Se ha observado que este
proceso puede completarse en cuestién de minutos. Las
bacterias que pueden identificar estos receptores y unirse
a la pelicula adquirida en la superficie de los dientes se
denominan colonizadores tempranos, entre los cuales
el género mas representativo es el de los estreptococos.

En este contexto, el biofilm oral no deberia entenderse
s6lo como un reservorio dinamico de especies bacteria-
nas, sino también como un punto critico para la disemi-
nacién de genes de resistencia a antibiéticos y aumento
en su virulencia. Esta capacidad de intercambio genético
plantea implicaciones clinicas relevantes, particularmente
en el contexto de infecciones orales crénicas y en la co-
lonizacién de dispositivos médicos por patégenos orales
oportunistas. Por ende, el estudio de los biofilms orales
como plataformas activas de transferencia genética cons-
tituye un campo esencial para comprender la evolucién
adaptativa de los microorganismos en entornos naturales y
clinicos, asi como para el desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas antimicrobianas.®

Por todo lo expuesto, el objetivo de este trabajo es
revisar la literatura cientifica de los Gltimos 10 afos sobre
el papel de los biofilms orales en la resistencia antimicro-
biana y explorar las estrategias terapéuticas emergentes
para su control.

MATERIALY METODOS

Se efectud una revision narrativa de la literatura con el
objetivo de analizar el rol de los biofilms en la resistencia
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Tabla 1: Sintesis del analisis de la literatura realizado (2015-2025).

Tipo de Perspectiva de
Afio Autor(es) estudio Enfoque principal investigacion futura Hallazgos principales
2025 Beserra® Tesis Resistencia antibiotica ~ Evaluacion de nuevas Estreptococos orales resistentes
en estreptococos orales  terapias antimicrobianas a la amoxicilina mostraron gran
adhesion y formacion de biofilm; la
clorhexidina fue eficaz frente a ambas
formas
2025 Lopez- Revision  Biofilm: patogenicidad ~ Profundizar en la Se destacan nuevas terapias anti-
Villalba et al.’ y retos terapéuticos  seguridad, eficacia y biofilm (QSI, fagos, PDT), con
viabilidad de estrategias potencial para reducir infecciones
combinadas y seguras en persistentes y uso excesivo de
control de infecciones antibidticos
2025 Tapia et al.' Revision ~ Impacto de antibidticos  Educacion y uso racional El uso de antibioticos orales
en el microbioma oral  de antibidticos favorece la resistencia microbiana;
se requiere concienciar a
profesionales y pacientes y
promover su control
2024  Komarovo va Revision Aplicaciones de Ampliar estudios de Se destacan las bacteriocinas
etal!l bacteriocinas toxicidad y métodos de como potenciales antimicrobianos;
administracion se requieren mas estudios para
su aplicacion segura en salud y
alimentos
2024 Zer6n'? Articulode  Biofilm microbianoy  Perspectiva participacion El biofilm microbiano participaria
divulgacion carcinogénesis del biofilm en la salud en procesos de carcinogénesis,
humana contribuyendo a la inflamacion
cronica y expresion de oncogenes
2023 Sharma et Revision Infecciones por Desarrollo de estrategias Nuevas terapias anti-biofilm; énfasis
al.’? biofilm y resistencia  preventivas y de control, en inhibidores de quorum sensing
antimicrobiana combatir resistencia y necesidad de nuevos enfoques
antimicrobiana, preventivos
profundizar conocimiento
fenotipico
2023 Cleaver et Revision Avances tecnologicos ~ Mejorar técnicas Resumen de técnicas modernas
Al = en investigacion de  especificas para el para estudiar biofilm; importancia
biofilm abordaje de infeccion por de elegir el método adecuado segin
biopelicula hipotesis
2022 Lopardo et Revision Susceptibilidad a Profundizar en La resistencia a penicilina es mas
al.ld B-lactamicos en mecanismos de resistencia  frecuente en S. mitis y S. salivarius;
estreptococos del a p-lactamicos con impacto en la mortalidad en
grupo viridans endocarditis
2022 Escandon- Revision Biofilm, quorum Identificar moléculas Importancia clinica del biofilm y
Astudillo sensing y resistencia  dianas para inhibidores de QS en la resistencia antimicrobiana;
MA* antimicrobiana QS, evaluar fitoquimicos necesidad de profundizar en su

y bacterias anti-biofilm en
estudios amplios

formacion y control
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Contintia la Tabla 1: Sintesis del analisis de la literatura realizado (2015-2025).

Tipo de Perspectiva de
Afio Autor(es) estudio Enfoque principal investigacion futura Hallazgos principales
2021 Alvarracin- Revision Nanoparticulas Desarrollo de Nanoparticulas de plata muestran
Baculima et antimicrobianas en  nanoparticulas seguras y potencial antimicrobiano en
Al odontologia eficaces odontologia; requieren pruebas
rigurosas en condiciones simuladas
2021  Berardinelli et Estudio Patogenia y Monitoreo continuo de Estreptococos del grupo A muestran
al descriptivo sensibilidad en resistencia y nuevos baja resistencia a B-lactamicos, pero
estreptococos del tratamientos alta a macrolidos y clindamicina y
grupo anginosus tetraciclina; se destacan multiples
factores de virulencia
2020 Wille et al.® Revision Dispersion de biofilm  Estudios sobre Analiza dispersion de biofilm como
como estrategia susceptibilidad y riesgos estrategia terapéutica; se advierte
terapéutica de células dispersadas sobre riesgos de bacteriemia por
células dispersadas
2020 Gonzélezet  Estudio ob- Resistencia a Vigilancia epidemiolégica  Se identifican bacterias
al” servacional antibidticos en y control de reserva multirresistentes en cavidad oral
bacterias orales genética de resistencia sana, con riesgo de transferencia
genética y enfermedad sistémica
2019 Verderosa et Revision Agentes para erradicar  Investigacion sobre Los BEA ofrecen estrategias
al.? biofilm (BEA) mecanismos de tolerancia ~ prometedoras sin necesidad de
y desarrollo de nuevos combinacion con antibioticos; varios
antibioticos agentes en desarrollo muestran baja
toxicidad y alta eficacia
2019  Loera-Muroet  Articulo Comunicacion Explorar mecanismos Las bacterias se comunican entre
al 2l divulgacion  bacteriana y formacion  de comunicacion para especies y forman biofilm como
de biofilm controlar biofilm mecanismo adaptativo y de
supervivencia
2018 Roy et al.?2 Revision Agentes anti-biofilmy ~ Modificacion estructural Revision de agentes anti-biofilm,
mecanismos de accion ~ de compuestos, evaluacion  incluyen: compuestos vegetales,
clinica y entrega efectiva quelantes, péptidos, antibioticos; se
analiza su mecanismo de accion y
eficacia
2017  Larsen et al.? Revision Biofilm dentales Estudios epidemioldgicos El biofilm dental esté relacionada
y enfermedades para confirmar con enfermedades sistémicas como
sistémicas asociaciones con endocarditis y diabetes; se muestra la
enfermedades sistémicas importancia de la higiene bucal
2017 Trujillo Revision Biofilm microbiano,  Desarrollar estrategias El biofilm como estrategia adaptativa
Garcia®* estrategia adaptativa  preventivas para evitar bacteriana, con impacto en salud e
contaminacion microbiana  industria; destaca importancia de la
investigacion en prevencion
2015 Wu et al.? Revision Tratamiento Cooperacion El tratamiento del biofilm requiere un
multidisciplinariode  multidisciplinaria para enfoque multidisciplinario; se sugiere
infecciones por biofilm  mejorar tratamientos y combinacion de antibidticos con
protocolos clinicos agentes dispersantes y anti-QS
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a antimicrobianos y explorar nuevas estrategias terapéuti-
cas. La bisqueda se realiz6 en bases de datos MEDLINE,
PUBMED, SciELO, LILACS, en idioma inglés y/o espanol,
en un periodo comprendido entre 2015 y 2025. La
bisqueda se realiz6 utilizando los siguientes términos
DeCS/MeSH: «biofilmy, «resistencia a antibidticos», «ge-
nes», «terapias». Se incluyeron revisiones de la literatura,
articulos de divulgacién, tesis, estudios observacionales
y descriptivos. Se excluyeron publicaciones duplicadas,
articulos no accesibles en texto completo y aquellos no
relacionados directamente con el tema.

RESULTADOS

Los hallazgos muestran la evolucién del conocimiento so-
bre el biofilm y los mecanismos de resistencia antibiética,
asf como las nuevas perspectivas y estrategias terapéuticas
emergentes. Se analizaron un total de 18 publicaciones,
cuyos resultados se resumen en la tabla 7 en orden cro-
noldgico desde los mas actuales a los mas antiguos.

La revision bibliografica pone de manifiesto un mar-
cado incremento del interés cientifico en la resistencia
antimicrobiana y la formacién de los biofilms bacteria-
nos, fendmeno que se reconoce como un factor clave
en la persistencia y cronicidad de las infecciones y en
su impacto sistémico. No obstante, se evidencia que
gran parte de la produccién cientifica inicial se limit6 a
estudios descriptivos y revisiones de los mecanismos de
formacién del biofilm, mientras que solo en etapas mas
recientes se han orientado esfuerzos hacia el desarrollo
de estrategias terapéuticas innovadoras, como inhibido-
res de quorum sensing, bacteriocinas, nanoparticulas,
fagoterapia y terapia fotodinamica. A pesar de estos
avances, persisten importantes desafios, particularmen-
te la limitada traslacién de las terapias antibiofilm a la
préctica clinica, la necesidad de fortalecer las politicas
de uso racional de antibiéticos mediante intervenciones
educativas y regulatorias, y la escasa comprension del
impacto sistémico del biofilm oral. Asimismo, la disper-
sion del biofilm representa un riesgo potencial poco
explorado, y la falta de metodologias estandarizadas en
modelos clinicamente relevantes dificulta la compara-
cion de resultados y la validacién de nuevas estrategias
terapéuticas.

DISCUSION
El biofilm representan un desafio central en odontologia

y medicina por su papel en la virulencia bacteriana y la
resistencia antimicrobiana. Aunque existen estrategias

terapéuticas emergentes, su aplicacion clinica es limitada
por la falta de evidencia robusta sobre seguridad y efica-
cia a largo plazo. Predominan estudios basicos e in vitro,
con escasa investigacion clinica y evaluacion insuficiente
de toxicidad vy viabilidad terapéutica, lo que restringe
su traslacion clinica. Se requieren estudios clinicos bien
disefados, terapias con perfiles de seguridad validados y
estrategias preventivas basadas en educacién y control del
uso de antibiéticos para disminuir la carga de infecciones
persistentes asociadas al biofilm microbiano.

CONCLUSIONES

A partir del analisis de la literatura realizado podria
considerarse que el conocimiento profundo de la
estructura y biologfa de los biofilms, asi como de los
mecanismos que contribuyen a exacerbar la virulencia
y resistencia de los microorganismos que la integran,
constituyen un eslabén clave para propiciar el desarro-
lloy la investigacion de nuevas estrategias terapéuticas.
No obstante, es importante destacar que la formacién
del biofilm responde a una capacidad adaptativa an-
cestral de las células procariota, de ahf la importancia
de continuar impulsando investigaciones orientadas a
la bisqueda de antimicrobianos no convencionales y
terapéuticas innovadoras para inhibir la formacién del
biofilm microbiano.
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