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Resumen

El remplazo articular es un procedimiento quirúrgico que se realiza en pacientes con desgaste 
articular. Esta cirugía les ayuda a mejorar su movilidad y calidad de vida; sin embargo, en algunos 
casos puede causar complicaciones. La infección de prótesis articular es la complicación más 
seria y catastrófica que se puede presentar después de un procedimiento de remplazo articular. 
El agente etiológico más frecuente en este tipo de infecciones es Staphylococcus epidermidis. 
Las infecciones de prótesis articular que causa S. epidermidis generalmente son crónicas y 
persistentes debido a que se encuentra en forma de biopelícula. Esta biopelícula sirve como 
una barrera, ya que protege a las células bacterianas de la acción de los antibióticos y de la 
respuesta inmune del huésped. La formación de la biopelícula es un proceso complejo que 
ocurre en cuatro fases. El mejor entendimiento de la fisiopatología de las infecciones causadas 
por microorganismos productores de biopelícula ayuda a buscar estrategias terapéuticas más 
efectivas.

Abstract

Joint replacement is a surgical procedure performed in patients with articular wear. This surgery 
helps them to improve their mobility and quality of life; however, it can cause complications in 
some cases. Prosthetic joint infection is the most serious and catastrophic complication that may 
occur after a joint replacement procedure. The most common etiologic agent in these infections 
is Staphylococcus epidermidis. Prosthetic joint infections that are caused by S. epidermidis are 
usually chronic and persistent because these microorganisms are found as a biofilm. This biofilm 
is a barrier that protects the bacterial cells from the action of antibiotics and the host’s immune 
response. The formation of the biofilm is a complex process that occurs in four phases. Better 
understanding of the pathophysiology of infections caused by biofilm-producing microorganisms 
can help to find more effective therapeutic strategies.
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Introducción

En las últimas décadas, se ha incrementado en el 
mun do la demanda de procedimientos de remplazo 
articular, principalmente en países industrializados 
donde la expectativa de vida es mucho mayor.1 De 
acuerdo con una proyección formulada por Kurtz y 
colaboradores, se calcula que para el 2030 la demanda 
anual de artroplastias de cadera en los Estados Unidos 
será de 572,000 y 3.48 millones para artroplastias de 
rodilla.2

La colocación de una prótesis articular es una op-
ción terapéutica para aliviar el dolor crónico y mejorar 

la movilidad y calidad de vida de los pacientes que 
sufren desgaste en las articulaciones; sin embargo, 
en algunos casos la implantación del material proté-
sico puede ocasionar complicaciones.3,4 La infección 
de prótesis articular es la complicación más seria y 
catastrófi ca que se puede presentar después de un 
procedimiento de remplazo articular.5

Actualmente, se calcula que las infecciones de 
prótesis articulares en el mundo tienen una fre-
cuencia del 1 al 2.5% en artroplastias primarias de 
cadera y rodilla, y de 7.5 a 14.8% en artroplastias de 
revisión.6,7 En México, no existen datos epidemioló-
gicos a nivel nacional relacionados con este tipo de 
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infecciones; sin embargo, existen series hospitala-
rias que estiman una frecuencia de infecciones por 
artroplastias primarias de cadera de hasta 8.4%, y 
de 3% en artroplastias de revisión.8,9 En cuanto a las 
artroplastias primarias de rodilla, se estiman entre 
el 3.7 y 4.3%, por arriba de las recomendaciones 
internacionales del 2%.10,11

Las infecciones de prótesis articular se asocian 
generalmente con la contaminación del material pro-
tésico con bacterias de la piel, las cuales pueden ser 
inoculadas durante la cirugía, vía hematógena o por 
pérdida de la continuidad de la piel cuando se presenta 
un proceso infeccioso en los tejidos blandos que cir-
cundan a la misma.12 Entre las bacterias de piel que se 
aíslan con mayor frecuencia están Propionibacterium 
acnes y Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis), 
siendo este último el más importante en infecciones 
por remplazo articular de cadera y rodilla. Datos epi-
demiológicos a nivel mundial estiman que del 30 al 
47% de este tipo de infecciones son causadas por S. 
epidermidis.13,14

S. epidermidis es un patógeno oportunista impor-
tante, principalmente en pacientes que presentan 
inmunocompromiso o aquéllos a quienes se les han 
implantado dispositivos médicos como catéteres 
intravasculares, válvulas cardiacas o prótesis arti-
culares.15 Las infecciones que causa S. epidermidis 
son crónicas y persistentes por su capacidad de 
formar biopelícula en superfi cies bióticas y abióti-
cas.16 La biopelícula es una comunidad bacteriana 
que se encuentra embebida dentro de una matriz 
extracelular que las bacterias autoproducen, y que 
se compone de polisacáridos, proteínas y DNA 
extracelular (DNAe), principalmente (Figura 1).17 La 
formación de toda esta estructura sobre la superfi cie 
de los dispositivos médicos permite que las bacterias 
se adhieran de manera irreversible, además de que 
las protege de la acción de los antibióticos y de la 
respuesta inmune del huésped, por lo que la erra-
dicación de las infecciones causadas con microor-
ganismos formadores de biopelícula es compleja y 
difícil de tratar.18,19

En este artículo hacemos una revisión extensa so-
bre la formación de la biopelícula por S. epidermidis 
y la importancia médica que tiene la misma en infec-
ciones de prótesis articular.

Características microbiológicas 
de S. epidermidis

S. epidermidis es un coco Gram positivo que micros-
cópicamente se observa como racimos de uvas; a 

diferencia de S. aureus, esta bacteria no produce la 
enzima coagulasa. S. epidermidis generalmente es 
una bacteria inocua, ya que forma parte de la micro-
biota de la piel y mucosas de los mamíferos, pero bajo 
ciertas circunstancias, algunas cepas pueden actuar 
como patógenos oportunistas. Hasta el momento, el 
principal factor de virulencia que se le conoce a esta 
bacteria es la capacidad de formar biopelícula en 
distintas superfi cies y materiales.20

Formación de la biopelícula

El proceso de formación de la biopelícula por S. epi-
dermidis se lleva a cabo en cuatro fases: 1) fi jación, 
2) acumulación, 3) maduración y 4) dispersión (Figura 
2).21 En cada una de éstas, ocurren interacciones 
entre proteínas y moléculas de naturaleza poliméri-
ca, principalmente, las cuales se expresan y regulan 
dependiendo de las características nutricionales del 
medio en donde se está formando la biopelícula y por 
densidad bacteriana.22

Fijación

Este es el inicio en la formación de la biopelícula por 
S. epidermidis, y ocurre en dos etapas: adsorción y 
adhesión de las bacterias sobre una superfi cie.23 En 
la adsorción, hay interacciones inespecífi cas y rever-
sibles entre las células bacterianas y las superfi cies. 
Estas interacciones son por fuerzas fi sicoquímicas 

Figura 1. Representación gráfica de la estructura de la 
biopelícula sobre una superficie.  Las células bacterianas 
se encuentran acomodadas dentro de una matriz extra-
celular que está compuesta por polisacáridos, proteínas 
y DNA extracelular.

Bacteria
Matriz extracelular
Superficie
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como Van der Waals, gravitacionales, electrostáticas, 
hidrofóbicas y movimientos brownianos.24 Lo siguiente 
que ocurre es la adhesión de las bacterias a la super-
fi cie, lo que es específi co e irreversible. Cuando los 
dispositivos médicos son implantados, inmediatamen-
te se recubren con proteínas plasmáticas, las cuales 
pueden ser reconocidas por componente de la pared 
bacteriana y formar uniones covalentes. Los compo-
nentes que realizan este proceso se conocen como 
«componentes microbianos de superfi cie que recono-
cen moléculas de matriz adhesiva» (MSCRAMMs, por 
sus siglas en inglés: Microbial Surface Components 
Recognizing Adhesive Matrix Molecules).25 S. epider-
midis posee decenas de MSCRAMMs que interactúan 
con proteínas de la matriz extracelular, pero las más 
importantes son SdrG/Fbe, Embp, AtlE, Aap y GehD, 
que se unen a fi brinógeno, fi bronectina, vitronectina 
y colágena, respectivamente.26,27

Acumulación o agregación

La acumulación es la fase más importante durante 
el desarrollo de la biopelícula de S. epidermidis. Las 
células bacterianas que se han logrado adherir de 
manera covalente a la superfi cie de los materiales em-
piezan a multiplicarse y a formar pequeños agregados 
bacterianos. La cercanía que se percibe entre estos 
agregados genera señales químicas que corresponden 
a metabolitos secundarios, los cuales sirven como 
activadores del sistema quorum sensing. Este sistema 
es un mecanismo de señalización química que utilizan 
las bacterias para comunicarse dentro de una comuni-
dad.28 Las señales químicas que detecta este sistema 
pueden alterar y regular la expresión génica de las 
bacterias.29 Durante la acumulación, el quorum sensing 
induce la expresión de los genes que codifi can para las 
moléculas que componen la matriz extracelular de la 
biopelícula de S. epidermidis. Una de estas moléculas 
es el polisacárido de adhesión intercelular, también 
conocido como poli-N-acetilglucosamina (PNAG),30 el 
cual es un polisacárido de aproximadamente 780 kDa 
que sirve para que las bacterias puedan agregarse y 
adherirse entre ellas. Para que ocurra la biosíntesis de 
PNAG, se necesita de cuatro enzimas, cuyos genes 
se encuentran dentro del operón icaADBC.31 IcaA e 
IcaD son proteínas transmembranales que trabajan 
en conjunto para sintetizar oligómeros de PNAG en el 
citosol. IcaC es una proteína de membrana que rea-
liza el transporte de los oligómeros de PNAG que se 
sintetizaron en el citosol hacia la membrana externa. 
IcaB es una proteína que se encuentra en la pared 
bacteriana, su función es desacetilar los oligómeros de 
PNAG; esto signifi ca que introduce una carga positiva 
en los oligómeros de PNAG.32 La desacetilación es el 
paso crucial durante la biosíntesis de PNAG, ya que el 
cambio de carga sirve para la interacción electrostática 
con la pared de otra bacteria.33

En los primeros años de investigación sobre el 
proceso de formación de la biopelícula por S. epider-
midis, se creía que la presencia del operón icaADBC 
podía ser utilizada como un marcador genético de 
virulencia, ya que se había observado que los S. epi-
dermidis que se encontraban como colonizantes en 
piel no lo poseían y, como consecuencia, no tenían 
la capacidad de formar biopelícula, a diferencia de 
aislados clínicos que la formaban y que causaban 
infecciones relacionadas con dispositivos médicos. Sin 
embargo, actualmente se sabe que existe un número 
reducido de S. epidermidis que no poseen el operón 
icaADBC y que son productores de biopelícula.34 Estos 
S. epidermidis llevan a cabo la formación de la misma 

Figura 2.  Fases de formación de la biopelícula por 
S.epidermidis. La fijación de las células bacterianas en las 
superficies ocurre en dos pasos: A) Adsorción, mediante 
fuerzas físico-químicas, y B) Adhesión, unión de proteínas 
plasmáticas y los componentes microbianos que recono-
cen moléculas de matriz adhesiva (CMSRMMA). Acumu-
lación, ya sea por la biosíntesis del poli-N-acetilglucosa-
mina (PNAG) o por  el mecanismo PNAG-independiente, 
el cual consiste en la expresión de las proteínas: (Aap) 
proteína que se asocia a la acumulación, (Embp) proteína 
de unión a la matriz extracelular y (Bap) proteína asociada 
al biofilm. Maduración, cuando se forma la estructura del 
biofilm. Dispersión, la cual consiste en desprendimiento 
de la célula bacteriana; este desprendimiento puede ser 
mecánico o por la degradación de la matriz extracelular 
con proteasas, nucleasas y moléculas con propiedad sur-
factante.
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por un mecanismo alterno, el cual es conocido como 
PNAG-independiente. El mecanismo alterno utiliza 
moléculas de naturaleza proteica durante la acumu-
lación bacteriana.35 Hasta el momento, las principales 
proteínas que se han reconocido como mediadores 
de PNAG-independiente son (Aap) proteína que se 
asocia con la acumulación, (Embp) proteína de unión 
a la matriz extracelular y (Bap) proteína asociada al 
biofi lm.36

Además del PNAG y las proteínas de PNAG-
independiente, también existen otras moléculas que 
son importantes durante la acumulación bacteriana; 
éstas son los ácidos teicóicos y el DNAe, que tienen 
la capacidad de interactuar electrostáticamente con el 
PNAG.37 EL DNAe en la estructura de la biopelícula 
ha sido motivo de una intensa investigación en los 
últimos años debido a que no es muy claro cuáles 
son los mecanismos de señalización molecular que 
dan origen a la liberación de DNA; sin embargo, por 
experimentos in vitro se ha podido establecer que este 
DNAe es importante para dar una consistencia mucho 
más rígida a la estructura fi nal de la biopelícula, ade-
más de que sirve para transmitir genes de resistencia 
entre las células bacterianas.38

Maduración

La maduración de la biopelícula es cuando ésta ad-
quiere una estructura tridimensional en forma de torre, 
además de que a su alrededor se forman y observan 
canales de agua que sirven para la absorción de nu-
trientes y oxígeno del exterior, así como para desalojar 
productos metabólicos que se acumulan en el interior 
de la biopelícula, los cuales se generan dos por las 
células bacterianas.39 Otro fenómeno importante que 
ocurre en la maduración es la alteración del metabo-
lismo bacteriano, el cual suele inactivarse.40

Dispersión

La última fase del proceso de formación de la bio-
película es la dispersión de la misma. Ésta es de las 
principales causas de que las infecciones de prótesis 
articular sean persistentes, ya que por fuerzas mecáni-
cas o degradación de la matriz extracelular, las células 
bacterianas que se encuentran en la biopelícula son 
desprendidas en forma unicelular o en agregados. Este 
desprendimiento permite que las bacterias migren a 
otros sitios e inicien la formación de biopelícula en una 
nueva superfi cie.41

La degradación de la matriz extracelular es un proceso 
complejo que ocurre en dos pasos; en el primero de ellos, 

las bacterias se activan metabólicamente, y en el se-
gundo, ocurre la expresión de genes que codifi can para 
moléculas que pueden degradar la matriz extracelular. 
Esta expresión se encuentra regulada por el gen acce-
sorio regulador (agr, por sus siglas en inglés: accessory 
gene regulator) del quorum sensing de Staphylococcus 
spp.42 Cuando se ha alcanzado una alta densidad bac-
teriana en el interior de la biopelícula o hay carencia de 
nutrientes en el medio donde se formó esta misma, el 
gen agr induce la expresión de proteasas, nucleasas y 
moléculas con propiedades surfactantes que solubilizan 
los componentes de la matriz extracelular y permiten 
el desprendimiento de las bacterias de la biopelícula.43

El papel de la biopelícula de S. epidermidis 
en infecciones de prótesis articular

Como ya se mencionó al inicio de este artículo, una 
característica importante de las infecciones que causa 
S. epidermidis es que son crónicas y persistentes. Esto 
se debe a que en algunos casos, ocurre la formación 
de biopelícula, la cual sirve como un mecanismo 
de defensa contra la acción de los antibióticos y los 
componentes de la respuesta inmune del huésped.44,45

En cuanto a la acción de los antibióticos, por es-
tudios de susceptibilidad in vitro, se ha demostrado 
que las células bacterianas que forman biopelícula 
son hasta 1,000 veces más resistentes que las que 
se encuentran en estado plantónico.46 Esta alta resis-
tencia se asocia principalmente con tres fenómenos: 
repulsión de los antibióticos, tolerancia a los mismos 
y resistencia bacteriana. En el primer fenómeno, la 
matriz extracelular de la biopelícula, por su naturaleza 
química, tiene la capacidad de repeler o disminuir la 
difusión de los antibióticos a través de la misma; esto 
ocasiona que los antibióticos lleguen a las células 
bacterianas en concentraciones subinhibitorias. Estas 
concentraciones inducen la expresión de mecanis-
mos de resistencia, como, por ejemplo, bombas de 
efl ujo y enzimas que degradan a los antibióticos. Las 
bombas de efl ujo son proteínas de membrana que 
utilizan las bacterias para expulsar los antibióticos del 
citosol e impedir que los antibióticos lleguen a su sitio 
blanco.47,48 En el caso particular de S. epidermidis, 
uno de los antibióticos que tienen efectividad contra 
cepas productoras de biopelícula es rifampicina; sin 
embargo, en algunos casos, el uso de dicho antibiótico 
puede fallar, ya que los S. epidermidis adquieren rá-
pidamente resistencia al mismo cuando se administra 
como monoterapia, por lo que, para inhibir este efecto, 
las guías clínicas recomiendan usarlo en terapias 
combinadas.49 
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El segundo fenómeno que impide que los antibió-
ticos sean efectivos es la tolerancia a los mismos; la 
cual es producto de la poca actividad metabólica que 
presentan las bacterias dentro de la biopelícula. Al 
no haber un metabolismo activo, los antibióticos no 
pueden ejercer acción sobre sus sitios blanco.50 Estu-
dios con microscopia láser con focal han evidenciado 
que dentro de la estructura de la biopelícula existen 
poblaciones bacterianas con diferente actividad meta-
bólica.51 Generalmente, las células bacterianas que se 
encuentran en la parte más externa de la biopelícula 
son metabólicamente más activas, mientras que las 
que están en la parte más interna presentan un meta-
bolismo mucho más lento o completamente inactivo. 
Esta diversidad metabólica da como consecuencia 
una alta tolerancia a los antibióticos.52

El creciente problema de la resistencia bacteriana 
por el uso indiscriminado de los antibióticos a nivel 
mundial ha dado como consecuencia que los S. 
epidermidis sean resistentes a múltiples antibióti-
cos.53 Estudios epidemiológicos sobre la resistencia 
bacteriana estiman que a nivel global, entre el 70 y 
90% de los aislados clínicos de S. epidermidis son 
resistentes a meticilina. Altos niveles de resistencia 
también se han documentado para aminoglucósidos, 
macrólidos, tetraciclina, cloranfenicol y clindamicina. 
Este fenómeno de la alta resistencia a los antibió-
ticos es el más importante para que en la mayoría 
de los casos el tratamiento antimicrobiano no sea 
efectivo.54

Además de la poca acción de los antibióticos contra 
S. epidermidis formadores de biopelícula, otro factor 
que también se ha asociado con la difícil erradicación 
es que las células bacterianas se encuentran protegi-
das de la respuesta inmune del huésped. Esta protec-
ción se la otorga el PNAG que se biosintetiza durante 
la fase de acumulación. Diversos experimentos han 
demostrado que el PNAG es una molécula que tiene la 
capacidad de inactivar macrófagos, leucocitos polimor-
fonucleares, así como impedir la unión de los péptidos 
antimicrobianos.55,56 Otro punto relevante con respecto 
a la respuesta inmune es el desarrollo de respuesta 
infl amatoria crónica, la cual es consecuencia de una 
constante atracción y activación de los neutrófi los.57 
Durante la maduración de la biopelícula de S. epider-
midis, el gen agr induce la expresión de moléculas 
conocidas como modulinas fenil solubles (PMS, por 
sus siglas en inglés: Phenol Soluble Modulins), las cua-
les tienen actividad proinfl amatoria y quimiotáctica.58 
En las infecciones de prótesis articular, el desarrollo 
de una infl amación crónica origina necrosis de tejidos 
blandos y del hueso, siendo esta última la causa más 

importante para que se pierda la prótesis articular por 
afl ojamiento.59

Diagnóstico microbiológico

Uno de los grandes retos en las infecciones de prótesis 
articular es el diagnóstico microbiológico. Actualmente, 
los laboratorios utilizan el cultivo de líquido sinovial 
y tejido periprotésico como el estándar de oro para 
realizar el diagnóstico microbiológico de una infección 
relacionada con prótesis articular; sin embargo, éste 
puede dar falsos positivos (entre 5 y 13%) y falsos 
negativos (entre 2 y18%). Esta amplia variación en los 
resultados se ve infl uenciada por la administración de 
antibióticos antes de la toma de las muestras, el trans-
porte de las mismas y la formación de biopelícula sobre 
la prótesis articular; esta última es la más importante.60 
Para tratar de disminuir esta variación de los resul-
tados, se han diseñado varias estrategias; entre las 
más frecuentes y accesibles para los laboratorios de 
microbiología, está la sonicación de prótesis articular. 
Esta técnica fue descrita por primera vez por Tunney y 
colaboradores, y después fue mejorada por Trampuz y 
su equipo.61,62 En general, este procedimiento se basa 
en que las prótesis articulares que son retiradas por 
sospecha de afl ojamiento séptico deben ser sometidas 
a sonicación con solución salina durante cinco minu-
tos a una longitud de onda de 40 kHz con la fi nalidad 
de desprender las bacterias de la prótesis articular y 
poderlas cultivar en los medios de cultivo convencio-
nales.63 Otras estrategias que también se han aplicado 
para tratar de mejorar el diagnóstico microbiológico 
son la optimización y condiciones de cultivo, ya que 
al disgregar la biopelícula con la sonicación se espera 
que las células bacterianas estén metabólicamente 
inactivas y sean mucho más difíciles de cultivar.64 En 
un intento de subsanar estos problemas, durante los 
últimos años se han tratado de implementar técnicas 
moleculares como la amplifi cación del gen 16S; sin em-
bargo, hasta el momento, muchas de las publicaciones 
que usan esta técnica para diagnosticar infecciones de 
prótesis articular no han podido demostrar su utilidad 
y recomiendan su aplicación únicamente en los casos 
donde no se obtenga un resultado positivo; además, 
estos métodos siempre se deben acompañar con la 
clínica de cada uno de los pacientes.65,66

Perspectivas a futuro para inhibir
y disgregar el biofilm

Hasta ahora, el tratamiento y erradicación de una 
infección de prótesis articular por S. epidermidis 
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formadores de biopelícula es compleja, ya que no 
hay muchas opciones terapéuticas efectivas. Por 
lo tanto, desde hace una década, muchos grupos 
de investigación alrededor del mundo se han dado 
a la tarea de entender el mecanismo de formación 
de la biopelícula, identifi car qué moléculas son las 
que coordinan todo este proceso y cuáles son los 
principales componentes de la biopelícula; todo para 
buscar opciones terapéuticas más efectivas.67 Actual-
mente, se ha podido desarrollar una vacuna que ha 
demostrado in vitro inhibir la adhesión de las células 
bacterianas en las superfi cies mediante el bloque de 
los MSCRAMMs.68 Otro de los avances importantes 
que se han logrado es el descubrimiento de enzimas 
y moléculas que pueden degradar la matriz extrace-
lular.69 De las perspectivas que se tienen a futuro es 
desarrollar e identifi car moléculas que tengan acción a 
nivel del quorum sensing, esto basado en el principio 
de que muchas de las moléculas que se utilizan du-
rante la formación del biofi lm son gobernadas por este 
sistema de comunicación bacteriana. En el área de 
biomateriales, se está intentando diseñar un implante 
articular inteligente, que sea capaz de biosensar las 
células bacterianas. Cuando el implante detecte a las 
bacterias en su superfi cie, liberará compuestos que in-
hiban la adhesión bacteriana, enzimas que disgreguen 
el biofi lm y antibióticos para erradicar a las bacterias 
que estén en estado plantónico.70

Conclusión

La capacidad de S. epidermidis de formar biopelí-
cula en distintas superfi cies es el principal factor de 
virulencia que posee esta bacteria; su formación es 
compleja y se encuentran involucradas una canti-
dad importante de moléculas. En el área médica, 
la formación de biopelícula por S. epidermidis es 
muy importante, ya que causa infecciones crónicas 
y persistentes; por lo tanto, la investigación básica 
ha intentado entender desde hace varios años su 
proceso de formación para buscar posibles blancos 
terapéuticos, moléculas que inhiban su formación 
o la disgreguen, todo con la fi nalidad de que los 
pacientes que presenten una infección por este tipo 
de bacterias no sufran de efectos adversos ni de las 
secuelas físicas que pueden ser generadas.
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