Novedades tecnoldgicas

Carolina Ricardez-Garcia™?, Salvador Uribe-Carvajal®’

Resumen

Las biopeliculas son estructuras producidas por diversos
microorganismos mediante la secrecion de polimeros de
carbohidratos y proteinas que constituyen la sustancia po-
limérica extracelular (SPE). La SPE es fundamental para la
adherencia de los microorganismos a distintas superficies
y juega un papel clave en la organizacién y funcionamiento
de la biopelicula. Una biopelicula madura estd constituida
por 80 a 90% SPE y 10 a 20% microorganismos. Dentro de la
biopelicula los microorganismos tienen diferentes funciones
que dependen de la especie y su ubicacién en la biopeli-
cula, algunos quedan expuestos al ataque del hospedero
y deben resistir condiciones adversas, otros se encargan de
adherirse a la superficie, mientras que algunos producen
mas SPE para mantener la estabilidad y cohesion de la bio-
pelicula. La SPE no solo proporciona soporte estructural, sino
que también contiene vias de comunicacion para coordinar
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esas funciones. Las biopeliculas pueden proteger diversas
superficies contra la corrosion y contra el ataque de otros
organismos. En medicina, las biopeliculas representan un
problema grave, pues en ellas los microorganismos se pro-
tegen de los antibidticos y antisépticos, o que perpetua las
infecciones. Ademas, las biopeliculas pueden liberar toxinas y
bacterias al torrente sanguineo, y generar cuadros sistémicos
que agravan el estado de los pacientes. Para eliminar a las
biopeliculas, se han desarrollado diversas estrategias innova-
doras, como el disefio de superficies rugosas que impidan la
adhesion microbiana, el uso de bacteriéfagos que ataquen a
los microorganismos en la biopelicula, la aplicacion de ultra-
sonidos para desestabilizar la estructura de EPS y el uso de
implantes inteligentes que liberan agentes antimicrobianos
de manera controlada. Con estas nuevas técnicas se espera
superar las limitaciones de los tratamientos convencionales
y el rechazo a los implantes quirdrgicos.

Palabras clave: Biopeliculas; resistencia; implantes quirdrgicos;
adhesidn; infeccion.

Microscopic Cities Where Bacteria and Yeasts
Coexist

Abstract

Biofilms are structures produced by several microorganisms
that secrete carbohydrates and protein polymers, which to-
gether constitute the “extracellular polymeric substance”



(EPS). EPS is essential for microorganisms to adhere to dif-
ferent surfaces and plays a key role in the organization and
functioning of the biofilm. A mature biofilm contains 80 to
90% EPS plus 10 to 20% microorganisms. Within the biofilm,
microorganisms have different functions that depend on
their species and location. Some are exposed to the host’s
immune response and must resist adverse conditions, oth-
ers focus on surface adhesion, while some produce more
EPS to maintain stability and cohesion in the biofilm. EPS
not only provides structural support but also contains com-
munication paths that coordinate these functions. Biofilms
may protect some surfaces from corrosion or attack by other
microorganisms. In medicine, biofilms are a serious problem,
as they protect microorganisms from antibiotics and anti-
septics, perpetuating infections. Additionally, biofilms can
release toxins and bacteria into the bloodstream, leading to
systemic conditions that worsen the patient’s health. Due
to these challenges, various innovative strategies have been
developed. Some of these include designing coarse surfaces
to prevent microbial attachment, using bacteriophages that
target microorganisms within the biofilm, applying ultrasonic
vibrations to destabilize EPS structure, and, more recently,
the use of biosensors that release antimicrobial agents in a
controlled manner. These new approaches aim to overcome
the limitations of conventional treatments for infections and
decrease rejection of surgical implants

Keywords: Biofilms; resistance; surgical implants; adhesién;
infection.

INTRODUCCION

Las sociedades humanas se basan en la coopera-
cién y la convivencia, donde personas se agrupan
en comunidades para compartir recursos, prote-
gerse y prosperar. Al igual que los humanos, los
microorganismos construyen estructuras donde
pueden convivir, comunicarse, intercambian nu-
trientes y genes, resisten amenazas y optimizan su
supervivencia. En estas estructuras, denominadas
biopeliculas (biofilms en inglés), los microorganis-
mos estdn rodeados por una sustancia polimérica
extracelular (EPS por sus siglas en inglés) que estd
formada por heteropolisacdridos, lipidos, material
genético extracelular (€DNA) y proteinas y ademds,
tiene una arquitectura definida"?. En las biopeli-
culas, las comunidades pueden estar formadas por
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una sola especie o por mezclas de bacterias, arqueas,
protozoos y levaduras®>. Una convivencia arménica
entre microorganismos es deseable, al igual que en
las ciudades humanas.

La formacién de una biopelicula es un proceso
ordenado y secuencial que se puede describir en 5
etapas (figura 1a)*. Primero, la biopelicula se ori-
gina cuando algunos microorganismos se agrupan
y se adhieren débilmente a una superficie mediante
fuerzas electrostéticas y estructuras como fimbrias o
flagelos, esta adhesién puede ser reversible (figura
1a-1). Con el tiempo, estas células se multiplican
y secretan una matriz extracelular (SPE) que les
proporciona proteccién al formar una microcolonia
adherida irreversiblemente (figura 1a-2). A medida
que la biopelicula crece, sus habitantes desarrollan
interacciones cooperativas e intercambian nutrien-
tes o material genético (figura 1a-3). Conforme
madura, la biopelicula se vuelve mds compleja y
aumenta su resistencia (figura 1a-4). Finalmen-
te, algunas células pueden desprenderse y viajar
buscando donde reiniciar un ciclo de colonizaciéon

(figura 1a-5).

COMPOSICION Y ESTRUCTURA DE LAS
BIOPELICULAS

Las biopeliculas, al igual que las comunidades hu-
manas, se dividen en zonas donde los microorga-
nismos contribuyen de manera diferente en la for-
macién y mantenimiento de la biopelicula, que,
ademds, es altamente organizada y dindmica (fi-
gura 1b)%. Cada biopelicula estd conformada por
una matriz de SPE y los microorganismos que ahi
habitan: la SPE constituye el 75% del total de la bio-
pelicula y funciona como un andamio surcado por
microcanales de agua, lo que proporciona adhesién
y cohesion, facilita el flujo de nutrientes, optimiza
la transferencia horizontal de genes y la protege de
la desecacién; los polisacaridos y las proteinas in-
teractan entre si y con las superficies a las que se
adhieren. La estructura interna de la biopelicula (fi-
gura 1b) se estabiliza mediante interacciones como
fuerzas de Van der Waals, cargas electrostdticas de
atraccién y repulsion, fuerzas iénicas de atraccién y
puentes de hidrégeno. En la biopelicula, el eDNA

es diverso, y provee informacion en forma de genes
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Figura 1. Modelo de una biopelicula bacteriana adherida a una superficie sélida. (A) Fases de desarrollo: (1) La for-
macioén de la biopelicula comienza con la adhesion de una célula a una superficie. (2) Se forma una microcolonia me-
diante la divisiéon de los microorganismos y se inicia la produccién de la matriz de la biopelicula. (3) A continuacion, se

pueden reclutar otras especies a medida que la biopelicula se expande debido a la divisién celular y a la produccién
adicional de componentes de la matriz. (4) Los microorganismos desarrollan més interacciones y la biopelicula se

vuelve mas compleja. Las células que se encuentran en la periferia de la biopelicula son capaces de desprenderse y

llegar a nuevas superficies, reiniciando el ciclo. (B) Principales componentes de la matriz (polisacaridos, proteinas y

ADN) que se distribuyen siguiendo un patrén no homogéneo, generando diferentes regiones en la matriz®2.

Imagen de autoria propia realizada con Canva.

Caracteristicas y funciones de diferentes microorganismos usualmente encontrados en las

biopeliculas
Haloferax volcanii . .
Fuente de nutrientes, estructura y crecimiento

Arquea
Candida albicans L S . . L . —
Hongo Adhesidn, unién célula a célula, interaccion bacteriana-fungica
Streptococcus mutans Adhesidn, andamiaje, estabilidad, union célula a célula, proteccién contra
Bacteria antibidticos
Staphylococcus epidermidis L - L N L
Bacteria Adhesion, acumulacion, proteccion contra antibioticos y evasion inmune
Rhodotorula mucilaginosa . - .

9 Proteccidn contra metales pesados y toxicidad ambiental
Levadura
Staphylococcus aureus . . L o o
Bacﬁe}r/ia Adhesién, cohesién, proteccién, evasién inmunitaria

que aumentan la patogenicidad y la resistencia a
antibidticos. Esta resistencia ha cobrado suma im-
portancia en los tltimos afios en el dmbito médico
y que analizaremos mds adelante.

En las biopeliculas, las células constituyen entre
el 10 y 25% del total de la biomasa. Aqui pueden
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coexistir diferentes especies de microorganismos,
con una interaccién cooperativa o competitiva, lo
que contribuye a su estabilidad y persistencia en
diversas superficies y ambientes (tabla 1)>>°12. La
diversidad de microorganismos dentro de una bio-
pelicula es muy amplia y cada uno participa de



manera diferente en ella, por ejemplo, se sabe que
la arquea Halloferax volcanii, utiliza el eDNA casi
exclusivamente como fuente de fésforo y con ello
aumenta el crecimiento dentro de la biopelicula.
Levaduras como Candida albicans contribuyen con
proteinas de adhesién y crecimiento como las adhe-
sinas y enzimas que hidrolizan glucano. Streprococ-
cus mutans una bacteria gram positiva, se encuentra
principalmente en contacto con el sitio de ancla-
je y secreta enzimas adhesivas como proteinas de
unién al glucano (GbpA, GbpB, GbpC que ayudan
a mantener la biopelicula adherida a la superficie).
Staphylococcus epidermidis una bacteria gram posi-
tiva, sintetiza una enzima (PIA: polysaccharide in-
tercellular adhesin) que es esencial para la adhesién
y evasion del sistema inmune. Ademds, posee mul-
tiples sistemas para protegerse contra el sistema in-
munoldgico innato, como péptidos antimicrobianos
y leucocitos; todo con esto ayuda a aumentar la
patogenicidad de la biopelicula. Staphylococcus au-
reus, otra bacteria gram positiva, generalmente se
encuentra en la superficie de la biopelicula y tiene
que contender con agentes nocivos como sustancias
toxicas secretadas por otros microorganismos o la
acidez del medio. Staphylococcus aureus evade al
sistema inmune gracias a los dcidos teicoicos y lipo-
teicoicos presentes en su pared celular. Finalmente,
la levadura Rhodotorula mucilaginosa contribuye
con el secuestro metales pesados y con excelentes
sistemas antioxidantes que son sus carotenoides y
sus activas enzimas, la superéxido dismutasa y la
catalasa (tabla 1).

Importancia bioldgica de las biopeliculas

Las biopeliculas desempenan un papel crucial en la
naturaleza, ya que influyen en procesos ecolégicos
y en la transformacion de superficies minerales. Un
caso sumamente interesante son los petrograbados,
encontrados en desiertos y montafas, que fueron di-
bujados por hominidos hace cientos de anos y que al
quedar cubiertos por una biopelicula han sido pro-
tegidos contra la agresion del medio'. Este es el caso
de un petrograbado situado en los Alpes Austriacos,
donde los petrograbados se han podido conservar
casi intactos por una biopelicula conformada por
una amplia diversidad de microorganismos como:
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P. fluorescences

E. coli

lones corrosivos

Productos de
corrosion

Figura 2. Pseudomonas fluorescens inhibe la corrosién causada por Escherichia coli. (A) Corrosién del metal
causada por E. coli (Lila) donde disminuye el pH del medio y en consecuencia aumenta la produccién
de productos e iones. (B) La biopelicula de P. fluorescence (Aguamarina) inhibe la infiltracién de iones

corrosivos, elimina el oxigeno e impide la adhesién de E. coli™™.

Imagen de autoria propia realizada con Canva.

bacterias (Cyanobacteria, Bacteroidota, Firmicutesy
Actinobacteria), hongos (Chaetothyriales) y arqueas
(Thaumarchaeota).

El Papel de las biopeliculas en la vida

humana

En ingenieria esta proteccién no ha pasado desa-
percibida, y se estd experimentando con diversos
microorganismos formadores de biopeliculas que
generan un ambiente anaerobio para proteger el
casco de acero de los barcos contra la corrosién'*®.
Las biopeliculas se adhieren a la superficie del metal
mediante interacciones electrostdticas y quimicas
de la SPE y generan una barrera contra bacterias
aerobias, cloruros y sulfatos e incluso contra el oxi-
geno. Un ejemplo es Pseudomonas fluorescens (figura
2) que inhibe la infiltracién de iones corrosivos y
oxigeno gracias a la formacién de un ambiente an6-
xico y de esa manera evita la corrosién causada por
Escherichia coli (figura 2).

Las biopeliculas anticorrosivas son importantes
pues la corrosién de tuberias representa un proble-
ma grave, al generar fugas, fallas estructurales y
altos costos de mantenimiento. Este tipo de bio-
peliculas puede reducir la degradacién del metal,
y prolongar su vida util. Esto también se tradu-
ce en menor impacto ambiental, ya que se evita
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la contaminacién por fugas de sustancias téxicas
o hidrocarburos. En los sistemas de distribucién
de agua, la corrosién de tuberias metdlicas puede
liberar metales como hierro, plomo o cobre, lo que
afecta la calidad del agua potable. La corrosién en
sistemas de agua potable puede favorecer la proli-
feracién de microorganismos dafinos.

Las biopeliculas en la medicina

Las biopeliculas son un reto para la medicina, pues
en ellas los microorganismos responsables de una
infeccién se protegen del ataque de su hospedero.
Por ejemplo, la levadura C. albicans se hace més in-
fecciosa y resistente cuando se asocia con la bacteria
Enterococcus faecalis, ya que forman biopeliculas
y producen infecciones crénicas en pulmones, en
heridas y en senos paranasales'®.

El problema de las biopeliculas es ain mayor
ahora que las prétesis o implantes se han convertido
en una parte importante de la cirugia ortopédica,
cardiovascular y estética. En las protesis, es especial-
mente grave la formacién de biopeliculas, pues en la
zona donde los tejidos entran en contacto con el im-
plante, el sistema inmune es menos capaz de rechazar
una infeccién. Asi, las biopeliculas pueden forzar la
remocién de un implante, lo cual lleva a una nueva
cirugia y aumenta el riesgo para el paciente®'”'8,

http://doi.org/10.22201/fm.24484865€.2025.68.6.07
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Bacteriéfagos

Enzimas

Antibidticos

Figura 3. Estrategias para combatir biopeliculas. (A) Modificacion de la superficie) que
interfieren con la adhesion inicial de las bacterias. (B) Uso de enzimas y fagos que rompen
los componentes estructurales de la biopelicula, debilitdndola y facilitando la accién
de los antibiéticos. (C) El ultrasonido de baja frecuencia rompe biopeliculas y dispersa
microorganismos. (D) Biosensores inteligentes que detectan cambios en el entorno microbiano
y liberan antibiéticos de manera controlada y especifica'®?2.

Imagen de autoria propia realizada con Canva

Para contender con las biopeliculas, se estdn ex-
plorando diferentes estrategias como la modifica-
cién de la superficie de los implantes, la adicién de
enzimas o virus que degradan la EPS, la aplicacion
de ultrasonido en la zona afectada y recientemen-
te, la combinacién de biosensores y antibidticos de
nueva generacién'’??, algunas de estas estrategias
se muestran en la figura 3.

La modificacién de la superficie con cargas po-
sitivas o negativas crea fuerzas electrostdticas de
repulsion e inhibe la formacién de biopeliculas (fi-
gura la). La heparina puede alterar la hidrofobici-
dad de la superficie y se ha empleado para recubrir
catéteres y sondas uretrales, inhibiendo la adhesion

bacteriana hasta por 28 dias. Los biosurfactantes
provenientes de bacterias comensales pueden evitar
la adhesi6n y proliferacién de bacterias patolédgicas
como Clostridium difficile (figura 3a).

Los bacteriéfagos son virus que infectan y ma-
tan bacterias y pueden eliminar biopeliculas. Tam-
bién pueden degradar la EPS pues producen enzi-
mas como endolisinas y depolimerasas (figura 3b).
Algunos fagos, como PSCsl y PSDsl, eliminan bio-
peliculas de Salmonella typhimurium en superficies
como célculos biliares y dientes. La combinacién de
fagos con antibidticos, como el fago EFLK1W con
vancomicina, mejora la eliminacién de biopeliculas
al debilitar la pared bacteriana. Por otro lado, el fago
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T7 bloquea la comunicacién bacteriana (guorum
sensing), y evita la formacién de biopeliculas de P.
aeruginosa'y E. coli

La terapia con ultrasonido implica el uso de ondas
sonoras de baja frecuencia (20 a 60 Hz) para romper
las biopeliculas y dispersar a los microorganismos. El
uso de ultrasonido combinado con microburbujas de
agentes antimicrobianos estd emergiendo como una
eficiente terapia contra las biopeliculas y ya mostré
alta eficacia contra biopeliculas de S. epidermidis y
Acinetobacter baumannii (figura 3c).

Los implantes o prétesis inteligentes poseen bio-
sensores para detectar y eliminar biopeliculas. Por
medio de electrodos o sensores especificos, estos
biosensores detectan cambios en el microambiente
del implante como la concentracién de oxigeno, pH,
temperatura, produccién de 4cido trico o lactato. Al
detectar cambios en algtin pardmetro, se emite una
senal para liberar antibiéticos de nueva generacién
de manera controlada. Sin embargo, los biosensores
aun necesitan tener mayor precisién, sensibilidad,
portabilidad y biocompatibilidad (figura 3d). To-
das estas aplicaciones tecnolégicas buscan combatir
las infecciones y ademds mejorar la eficiencia de la
implantacién de prétesis.

Es importante recalcar que la investigacién en
biopeliculas no sélo aborda desafios médicos, sino
que también, abre nuevas posibilidades en biotec-
nologia, evolucién y terapias personalizadas, lo que
marca un avance significativo hacia tratamientos
mds eficaces y sostenibles. @
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