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Resumen

Los Staphylococcus sp. son comensales humanos, algunas especies son patégenas, que tienen incrementada la
expresion de una serie de factores de virulencia. Mediante un mecanismo de comunicacion célula-célula denomi-
nada quorum sensing, favorece la regulacién y formacién de una biopelicula mediante tres pasos: en el primero la
bacteria secreta una gran variedad de proteinas de superficie de adhesién celular; en la segunda los microorganis-
mos se organizan en pequenos agregados hasta llegar a formar una matriz extracelular cuyo principal componente
son los polisacaridos de adhesion intracelular (piA); y por Ultimo, la diseminacion y colonizacién del patégeno en
nuevas superficies durante los procesos infecciosos. Esta estructura limita la difusion del antibidtico e incrementa
la resistencia bacteriana de diez a mil veces mas, por lo que se requieren altas dosis y durante tiempos prolongados
de terapia antimicrobiana; en algunas ocasiones, el tratamiento falla por la persistencia de las infecciones asocia-
das a ésta. Nuevos compuestos tanto naturales, sintéticos o biolégicos han sido enfocados para inhibir o impedir
la formacién de biopelicula.
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Abstract

Staphylococcus sp. are human commensals, some species are pathogens, with increased expression of a series
of virulence factors by means of a cell-cell communication mechanism called quorum sensing. Biofilm formation is
facilitate through three steps: first, the bacteria secretes a wide variety of surface proteins of cell adhesion; second,
the microorganisms organize themselves in small aggregates until an extracellular matrix is formed, whose principal
component is the polysaccharide intercellular adhesin (pia); and lastly, there are a dissemination and colonization
of pathogens in new surfaces during the infectious processes. This structure limits the diffusion of antibiotics and
increases bacterial resistance ten to one thousand times more. Therefore, the antimicrobial therapy usually requires
high doses for prolonged periods, and in some circumstances, the treatment is unsuccessful. New compounds of
a natural, synthetic, or biological origin have been produced to inhibit or impede biofilm formation.
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Intfroduccion

Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis normal-
mente colonizan la superficie del tejido epitelial. S. epidermi-
dis forma parte de la flora microbiana y es la principal fuente
de infeccidon en catéteres médicos y protesis,’ mientras que
S. aureus se considera un microorganismo transitorio, con
una alta incidencia en enfermedades invasivas tanto de la
comunidad como de hospitales, lo que incrementa una alta
tasa de morbilidad y mortalidad.?®

Estos microorganismos son agentes causales de una varie-
dad de infecciones en piel, tejidos blandos, sistema sangui-
neo, sistema respiratorio, sistema esquelético y colonizacion
en dispositivos médicos, como catéteres, valvulas, prétesis,
entre otras.*®

Para causar estas infecciones se requiere la expresion de un
grupo de moléculas que determinen su patogenicidad, cono-
cidas colectivamente como factores de virulencia, especificos
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de especie; incluyen proteinas de adhesién a superficies,
secrecién de inmunomoduladores, toxinas, enzimas degra-
dativas y genes de resistencia antimicrobiana, entre otros.
Una delicada coordinacién de éstos es fundamental para la
supervivencia del patégeno y la invasién al huésped.!

Quorum sensing

Los patégenos ocupan numerosos hichos dentro del hués-
ped para adaptar la expresion de los genes de virulencia,
controlar el comportamiento dentro de la poblacién bacte-
riana y el estado de densidad o crecimiento del microorga-
nismo mediante un mecanismo de sefalizacion célula-célula
0 comunicacion bacteriana llamado quorum sensing (as), a
través de sefales peptidicas conocidas como feromonas,
que pueden pertenecer a la misma especie 0 a una diferente,
son sintetizadas a través del ribosoma bacteriano, y reque-
ridas para la supervivencia y propagacion de la bacteria en
medios ambientes naturales u hostiles.®®

Las feromonas en bacterias Gram negativas son molé-
culas basadas en quinolonas y los péptidos sintetizados en-
zimaticamente por el gen luxl pueden difundirse libremente
através de las membranas bioldgicas, y son responsables de
la biosintesis de N-acyl homoserina lactona, conocida como
autoinductor, que la incrementa y se difunde dentro o fuera
de la célula, dependiendo de la densidad celular bacteriana,
especialmente en la fase estacionaria tardia de crecimiento.®

Cuando la sefal del autoinductor alcanza una alta con-
centracién, se une a la proteina LuxR que se encuentra en el
citoplasma de la bacteria y la activa mediante la exposicién de
un dominio al ADN, una vez activado LuxR, se une a la regién
promotora del operon luXcDABE para sobrerregular, entre otros,
la transcripcién de luciferasa y de las moléculas homologas
Luxl y LuxR, cuya funcién es la sintesis y reconocimiento del
autoinductor. Estas se han identificado en algunas bacterias
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Gram positivas, como S. aureus y S. epidermidis, sugiriendo
que el sistema LuxS puede poseer funciones de dispersion
en el sistema de sefalizacion bacteriana (figura 1).1%"

En bacterias Gram positivas el uso de autoinductores
en el as se regula mediante dos sistemas: en el primer paso,
un sensor transmembranal de histidina kinasa se une espe-
cificamente a las moléculas senal en la superficie externa, e
interactla con proteinas reguladoras intracelulares para iniciar
la cascada de fosforilacién, mediante difusién pasiva a través
de la membrana o por un sistema de transporte activo dentro
de la célula bacteriana." El segundo sistema es un regulador
que se encuentra en el citoplasma, contiene un dominio de
unién al AbN, por lo tanto modula la expresion de ciertos genes
necesarios para generar una respuesta fisiolégica al percibir
sefales. Se encuentran clasificadas dentro de cuatro familias:
NarL, LytTR, AmiR y OmpR, siendo esta ultima la que media
un amplio rango de funciones bioldgicas, como osmolaridad,
asimilacion al fosfato, resistencia bacteriana, virulencia y toxi-
cidad.”™

En S. aureus y S. epidermidis el autoinductor (ar) es
un péptido ciclico modificado postranscripcionalmente, e in-
crementa su concentracion de acuerdo con la masa de den-
sidad celular mediante un sistema regulatorio que facilita la
respuesta a las sefnales peptidicas extracelulares codificadas
por el operon agr, el cual se describe como un mecanismo
de control de secreciéon de algunas exoproteinas.™

Posteriormente se ha demostrado que el gen regu-
latorio agr facilita la respuesta de las sefales de traduccion
peptidicas en cascada, el cual controla un amplio rango de
funciones como: 7) en altas concentraciones celulares inicia la
sintesis de factores de virulencia; 2) estimula la produccién de
proteasas requeridas presumiblemente para la diseminacién y
transiciéon de la fase exponencial tardia a la fase estacionaria; y
3) in vitro promueve el ataque y colonizacion de estructuras sé-
siles multicelulares denominadas biopelicula, que le permite
soportar las condiciones ambientales durante la infeccién.®'6

Figura 1
Operon lux CDABE en bacterias Gram positivas
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El gen regulador agr estd compuesto por dos unidades
transcripcionales divergentes, RNAIl y RNAII, @Sl COMO SuUs res-
pectivos promotores P2 y p3. El /ocus rNAI comprende cuatro
genes que forman parte del mecanismo de sefalizacion del
agr denominados agrB, que actlia como una endopeptidasa
transmembranal de asociacion a la membrana, y se requiere
para la activacién de los dos promotores de agr, agrD es
el péptido de senalizacién extraceluar, agrC se encuentra

ENF INF MICROBIOL 2017 37 (1): 18-29

asociado a la membrana como un sensor de quinasa, agrA
se encuentra en el citoplasma y permite la unién al Apn,"®
induce la transcripcién de RNAIl Y RNAIILY Se une al promotor p2
de la region rNAIL™ La transcripcion del operon p3 resulta en
un dramatico aumento de las concentraciones intracelulares
de rnall, el cual se ve reflejado en el incremento de secrecion
de factores de virulencia y de proteinas de adhesién celular
(figura 2)."®

Figura 2
llustracidon esquemadatica del sistema agr de S. aureus, incluye la organizacién molecular para la produccion
de péptidos autoinductores y activacion de la respuesta agr.
1: regulador de la respuesta, 2: sensor, 3: autoinductor y 4: procesamiento de agrD
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Caracteristicas en la formacion
de biopelicula en Staphylococcus

Por lo anteriormente mencionado, podemos concluir que la
regulacion del as involucra moléculas de sefalizacién produ-
cidas en el interior de las bacterias, y muchas de éstas se
difunden hacia el exterior, para unirse en la superficie de la
célula y algunas ser liberadas debido a la actividad enzima-
tica producida por la bacteria. Esto se ha demostrado con
el incremento de la expresién del gen agr y su asociacién a
la colonizacién bacteriana, alterando tanto el genotipo como
el fenotipo bacteriano, lo que favorece la persistencia de la
infeccién debido a la formacion de la biopelicula.’™20:2!

Se han observado casos de infecciones estafilococ-
cicas causadas que no se encuentran en estado libre, sino
por bacterias que interactlan célula a célula formando biope-
licula, definida como una comunidad de células que se unen
mediante un ataque directo a superficies bibticas y/o abidti-
cas embebida en una matrix extracelular polimérica, caracteri-
zada por una estructura tridimensional especifica, que media
la unién a los componentes del tejido, probablemente por
alteracion en el pH, disponibilidad de oxigeno, disminucién de
nutrientes y acumulacién de agua dentro de la biopelicula.??%
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Las bacterias formadoras de biopelicula generalmente
exhiben un crecimiento alterado y un perfil de expresién de
genes diferente al de la bacteria plankténica, o bacteria en
vida libre. Es el caso de los Staphylococcus sp., en el que
se ha demostrado una disminucién en los procesos celula-
res basicos, alteracién en su metabolismo respiratorio con
bajas concentraciones de oxigeno, producciéon de energia
que favorece la fermentacién, la adaptacion a los factores
ambientales hostiles, la induccién de factores protectores
e incrementa la transcripcién de genes que se encuentran
involucrados en la resistencia bacteriana. Por otra parte, de-
bido al estado de quiescencia en el crecimiento bacteriano y
ala formacion de la biopelicula, le permite a la bacteria evadir
los mecanismos de defensa del huésped, como la fagocito-
sis, y persistir en el huésped infectado.?”-%®

Se han descrito tres estados en la formacion de bio-
pelicula, los cuales se detallan a continuacién.

Primera fase: adhesion

La fase de inicio de la formacién de biopelicula incluye la ad-
hesion de la bacteria sobre superficies bidticas o abidticas,
como plasticos, metales o catéteres médicos, entre otros,
donde dependiendo de las caracteristicas fisico-quimicas
del material, las proteinas de adhesion presentes en la su-
perficie de las bacterias asociadas a la acumulacion (Aap),*°
autolisinas (AtlA),®" los componentes de la pared celular
como 4acido teicoico y acidos lipoteicoicos, debido a sus
cargas catiénicas promueven la incorporacion de d-alaninas
y es determinante para el ataque de los Staphylococcus a
los biomateriales.32%

Las proteinas de asociacion a la pared celular (pc)
varian de acuerdo con los microorganismos. Por ejemplo, en
S. aureus hay aproximadamente 24 proteinas, mientras que
en S. epidermidis y S. lugdinenses se hallan en menor can-
tidad, se encuentran unidas al peptidoglicano, su expresién
depende de la disminucion de hierro o de la fase de creci-
miento bacteriano exponencial o estacionaria. Esta familia
de proteinas se clasifican de acuerdo con su estructura y se
denominan por sus siglas en inglés: MscraMM (microbial sur-
face component recognizing adhesive matrix molecules).®*

Dentro de las Mscramm estan el factor clumping A
(CIfA) y clumping B (CIfB), proteinas repetidas serin-aspar-
tato que comprenden SdrC, SdrD, SdrE, SdrF, SasG, pro-
teinas de unién al coldgeno (cNa), proteinas bifuncionales
constituidas por las proteinas de unién fibrindgeno/fibro-
nectina (FnBPA y FNBPB para S. gureus y para S. epidermidis
SdrG/Fbe); proteinas de superficie reguladoras de hierro,
entre las que tenemos IsdA, IsdB, IsdC, IsdH, proteina A.%53%

Entre las funciones de las proteinas de adhesién MscrRAMM
estan:

* Factor clumping CIfA y CIfB son proteinas de union
al fibrindgeno en S. aureus, contribuyen a la coloni-
zacion, a la agregacion de plaquetas, inhiben la fago-
citosis, no participan en la formacién de abscesos;
CIfA se expresa en todos los estados del crecimiento
celular, inactiva la fraccién del complemento C3b a
iC3b o lo degrada; CIfB se expresa Unicamente en
la fase de crecimiento exponencial, es el mayor de-
terminante de adherencia en las células escamosas,
favorece la colonizacién nasal.37:38
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* Proteinas repetidas serin-aspartato SdrC, SdrD, SdrE,
SdrF, SdrG, SasG: los genes Sdr se correlacionan con
tejidos especificos, como el SdrC que se expresa en
las células mamarias, su union al fibrinégeno es muy
importante para la adhesion de la bacteria, permite
que se acumule en la superficie celular, se asocia con
sepsis y su ligando es la B-neuroxina conocida como
células de adhesion neuronales.®

SdrC y SdrD contribuyen a la adherencia de las célu-
las escamosas en S. aureus, SdrD interactla con el
patégeno vy el sistema inmune, SdrD y SdrE han sido
aisladas en infecciones 6seas, SdrE induce la agrega-
cion plaguetaria, presenta una variante alélica deno-
minada Bbp asociada en la formacién de biopelicula
e infecciones 6seas causando osteomielitis. Estas
proteinas se encuentran asociadas a Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina (Mrsa).*°

SdrF encontrada en catéteres de pacientes con falla
cardiaca congestiva infectados con S. epidermidis,
permite la adherencia del colageno tipo I a través
de las regiones A y B mediante las uniones fuertes y
débiles, respectivamente.*’

SdrG aislada en S. epidermidis une el fibrindgeno, el
cual puede representar un paso importante en la co-
lonizacion del biomaterial implantado mediante una
fuerte adhesién del patdgeno y baja disociacién, de-
bido a un incremento del receptor ligando, es tiempo
dependiente y genera cambios conformacionales
especialmente en la superficie de la célula.*? Las pro-
teinas SasG promueven, in vitro, la adhesion a células
epiteliales descamadas de fosas nasales.*®

Proteinas de union al coldgeno (cna): actla como un
puente de unién entre la célula bacteriana y el cola-
geno en la matriz, se encuentra asociada a la artritis
séptica.* La interaccion de cNay coldgeno tipo | genera
la formacion de trombos en el torrente sanguineo, se
expresa en la fase de crecimiento exponencial.*
Proteinas de union fibrindgeno/fibronectina Fnera y
FNBPB: Se consideran similares en secuencia y organi-
zacién, se unen al fibrindgeno, elastina y fibronectina,
activan la agregacion plagquetaria, promueven el ataque
y colonizacién al tejido favoreciendo la formacion de
biopelicula en cepas Mrsa tanto de la comunidad como
hospitalaria, mediante respuesta endotelial proinflam-
toria y procoagulante, su dominio aminoterminal se
une a la proteina CIfA. Fnera se une a las células vivas
y es dependiente de zinc, interactla en la adhesién
célula-célula, su expresion esta asociada al tiempo de
exposicion; este factor de virulencia se relaciona con
la endocarditis, y es inhibida por la heparina.*® Para
FNBPB su sistema de unidn es similar al de FnerA, se une
a fibrindgeno y elastina, estimula la respuesta endote-
lial a procesos proinflamatorios y procoagulantes para
favorecer la formacién de biopelicula.?’

Proteinas de superficie reguladoras de hierro, entre
las que tenemos IsdA, IsdB, IsdC, IsdH. El hierro es
un nutriente vital para las interacciones de S. aureus
con el huésped, la adquisiciéon es regulada por estas
proteinas, las cuales se expresan en la superficie
de la célula y transfieren el grupo hem hacia el cito-
plasma. Si hay una baja concentracién de hierro en
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la sangre o en el tejido, IsdB se sobrerregula durante
el proceso infeccioso in vivo.*®

* Proteina A: ésta se une al receptor Fc de los anti-
cuerpos generando un efecto inmunoinvasivo que
inhibe la activacion de la via clésica del sistema de
complemento, genera la destruccién de los polimor-
fonucleares neutrdéfilos inhibiendo la fagocitosis,
permite la adherencia de la bacteria a las plaguetas,
interfiere con la sefializacion del factor de necrosis
tumoral (TNF) sobre los macréfagos y células epitelia-
les, activa el interferdn tipo 1, componente esencial
en el desarrollo de biopelicula, y se encuentra aso-
ciada a infecciones como neumonia.*®!

* En esta fase de adhesion, para que estas proteinas
interactlien y se unan a las superficies bidticas o
abiodticas deben estar expuestas a fluidos corporales,
inicialmente se da una integracion reversible entre
interacciones hidrofébicas, la carga de la superfi-
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cie de la célula, fuerzas de Van der Waals, fuerzas
electrodindmicas y la modificacién de la superficie
por la adsorcién de moléculas extracelulares, como
complemento, fibrinégeno, fibronectina, vitonectina,
sales inorganicas del huésped, lo que genera una
union débil.5?

Para que se establezca una adherencia fuerte se
requieren las uniones de los receptores especificos
del huésped, asi como de las interacciones molecu-
lares de la estructura de la bacteria, como pilis, fim-
brias, capsula. Por lo tanto, la adhesién se encuentra
altamente influenciada por factores que incluyen las
condiciones de flujo y ambientales, la disponibilidad
de oxigeno, las propiedades de la bacteria, la calidad
de los nutrientes en el sitio de adherencia y las de la
superficie tanto del biomaterial como del tejido del
huésped (figura 3).5°

Figura 3
Etapas de formacidén de la biopelicula: 1. adhesidn; 2. produccién de biopolimeros extracelulares;
3. maduracién de la biopelicula; 4. desprendimiento y colonizacién
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Teniendo en cuenta que la formacion de la biopelicula es un
proceso altamente dindmico y se desarrolla paso a paso, en
esta fase los microorganismos se organizan en pequefos

agregados, que pueden formarse a partir de una sola bacte-
ria seguido de un crecimiento clonal o por comportamientos
colectivos que incluyen una multiplicacién y aglomeracion
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bacteriana estructurada, separadas por canales llenos de li-
quido, los cuales son importantes tanto para la regulacion de
la transferencia de masa como de nutrientes y distribucion
espacial de solutos, asi como la presencia de gradientes de
oxigeno y pH dentro de la biopelicula.545®

Matriz extracelular

Estos agregados polimicrobianos se encuentran encapsula-
dos en una matriz extracelular, generalmente producida por
los mismos microorganismos, compuesta por un conglome-
rado de diferentes tipos de biopolimeros llamados sustancias
poliméricas extracelulares (spe); se generan microambientes
dependientes del pH, lo que incrementa la movilidad bac-
teriana y como consecuencia el metabolismo bacteriano
favorece la formacién o el rompimiento de la biopelicula.
Los sPE constituyen una gran porcion de la biomasa, que
puede contener proteinas, acidos nucleicos y lipidos, los
cuales hacen que se presente una estructura tridimensional
cuyas funciones se pueden clasificar en adhesion, cohesién,
retencion de agua, barrera protectora, adsorcidon de com-
puestos organicos e inorganicos, actividad enzimatica, fuente
de nutrientes, intercambio de informaciéon genética, aceptor y
donador de electrones y exportacion de componentes bacte-
rianos, entre otros.5657
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Operon ica AbBC y su gen reulador ica R
En los Staphylococcus sp. la spE se encuentra conformada
por AbN-extracelular, filamentos o fibrillas de amiloides, vy el
principal componente de la matriz es el polisacarido de ad-
hesién intracelular (pia), donde el incremento de temperatura,
la osmolaridad, la anaerobiosis, la glucosa y el etanol pueden
inducir e incrementar la produccion de pias, contribuyendo de
esta manera a la virulencia, resistencia de la biopelicula.®

El pia estd conformado por dos fracciones: la fracciéon
1 (80%) estd constituida por enlaces B-1,6 de poli N-ace-
tiglucosaminoglicano (PeNA), parcialmente deacetilada por
la acumulaciéon bacteriana y cargada positivamente debido a
residuos no acetilados, posee ademas aproximadamente 130
residuos 2-deoxy-2-amino-D-glucopiranosil; la fraccién 2 es en
parte anionica, cuenta con grupos fosfato y éster enlazados a
succinato, con pocos residuos de D-glucosamina no N-aceti-
lados, factor importante en la formacion de la biopelicula y su
expresion es regulada por los genes del operon ica aBpc.59%0

El gen clUster ica Apbsc es el responsable de la sintesis
de PiA; estd compuesto de cinco genes que codifican sus
respectivas proteinas: IcaA, IcaB, IcaC e IcaD, encargadas
de acoplar el exopolisacdrido mas abundante de la biocapa,
donde cada uno de ellos presenta las siguientes funciones®
(figura 4).

Figura 4
I: Exportacion de la cadena de enGa por accidon de la proteina de membrana. IcaC: 1. El exopolisacarido
poli-N-acetil-glucosamina (clcnac) es sintetizado por la clenac transferasa IcaA, requiere de la proteina de
membrana IcaD. 2. Exportacion de la cadena creciente de pnac por la proteina de membrana lcaC.
3. Eliminacién de los grupos amino por accién de la desacetilasa IcaB. 1l: Operon ica absc y el gen icaR

Eeptidoglicano
Acido teicoico
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e |caA: codifica para la enzima catalitica que requiere de
la proteinaicaD para la actividad completa, actlian como
enzimas trasmembranales, especificamente como N-
acetil-glucosaminiltransferasa, utiliza uop- glucosamina
(upp-glenAc) para construir N-acetilglucosamina (GlcNAc)
no ramificada, es primordial en la estructura de la bio-
pelicula con una longitud de hasta 15 a 20 residuos en
el interior de la célula bacteriana.

IcaB: codifica para la proteina de superficie celular
que contribuye en la formacién de cadenas polimé-
ricas de mas de 30 residuos, permitiendo que éstas
puedan quedar ancladas a la membrana, colaborando
de esta manera en la agregacién y formacién de la
biopelicula. Contiene una sefal de secuencia tipica
para codificar proteinas extracelulares que son se-
cretadas cuando el microorganismo se encuentra en
condiciones especiales de crecimiento (medios de
cultivo, superficies de polimeros, etcétera).

IcaC: codifica para la molécula que se encuentra en
mayor cantidad en la membrana celular, esta involu-
crada en la exportacion a la superficie celular de los
residuos que son sintetizados.

IcaR: regulador represor negativo, principal responsa-
ble de la sintesis de piA a través de la transcripcion
completa del operon ica AbBc, en asociacion de diver-
sas moléculas reguladoras. Su secuencia completa
fue reportada en 2005 (disponible para su consulta NC
002976), asi como su estructura cristalizada.®?

Este regulador de 22 kDa pertenece a la familia de proteinas
represoras de tretraciclina (TetR) caracterizadas por estar
involucradas en la activaciéon o represiéon de transcripcion
de genes; al igual que ellas, IcaR es un homodimero pre-
dominantemente o helicoidal, en el cual las o hélices 2 y 3
conforman su dominio N-terminal de unién al Abn con un mo-
tivo hélice-giro-hélice (HTH), donde la cavidad de cada motivo
esta cargada negativamente y se encuentra constituida por
aminoécidos no polares; por otro lado, las a hélices 4 a9 cer-
canas al extremo C-terminal contribuyen a la dimerizacion.®?

Si bien pA representa el principal mecanismo de
formacién de biopelicula en S. aureus y S. epidermidis, nu-
merosos estudios han mostrado la existencia especialmente
en S. aureus de formas alternativas independientes de Pia, en
ausencia del /ocus ica, algunos como e-ADN y &cidos teico-
cicos en la matrix de la biopelicula, y proteinas como Bap,
SasC, FnBpa y FnBp.5>67

Tercera fase: dispersion

El paso final en la biopelicula es el desprendimiento de las
células bacterianas, donde fuerzas mecénicas relacionadas
con el flujo sanguineo, interrupcién de los expolisacaridos,
factores enziméaticos o surfactantes pueden llegar a destruir
la spe para favorecer la diseminacion y colonizaciéon del paté-
geno en nuevas superficies durante los procesos infeccio-
sos, y el estimulo de otros factores de virulencia, como la
resistencia a los antibiéticos.

Estrategias antibiopelicula
En los ultimos afos, con el incremento de la resistencia
bacteriana asociada a la biopelicula, las investigaciones se
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han orientado a descubrir nuevos compuestos naturales,
sintéticos o biolégicos enfocados a disminuir el tiempo de
exposicién a las infecciones y los costos que ocasionan
estos pacientes hospitalizados.®®

La nanotecnologia, como una alternativa, se consi-
dera promisoria en las infecciones bacterianas debido a la
flexibilidad en sus sintesis y su posible funcién como una
droga citotoxica, especialmente las que se encuentran uni-
das a la plata (Ag), presentan actividad antimicrobial porque
tienen la capacidad de impedir la replicaciéon del Abn o blo-
quear la cadena respiratoria de la bacteria, ademas sirven
para inhibir la formacién de biopelicula en altas concentra-
ciones, permiten penetrar en una biopelicula madura y su
efectividad estard no sélo sobre las bacterias que estan en
la superficie, sino en las capas més profundas.®

Sin embargo, los resultados de su eficacia han sido
contradictorios, pues la adhesion parece depender de la
organizacién espacial y de las nanocaracteristicas. Ademas,
las superficies pueden ser quimicamente modificadas por
adicién de nanoparticulas como hierro, plata, zinc o titanio.
Muchas de éstas ejercen actividad antimicrobiana por inte-
racciones electrostaticas con la membrana de la bacteria,
las cuales permiten la alteracién de la misma.”®

Otras estrategias antibiopeliclua incluyen:

* Proteinas DNABII: a estas proteinas se les ha atribuido
la capacidad de facilitar la formacién de estructuras
en forma de tejido o malla conformadas por el ADN
extracromosomal proveniente de la biopelicula pro-
ducida por Haemophylus influenzae durante el trans-
curso de una infeccién. Las proteinas que hacen
parte de esta estructura se dividen en dos subtipos,
la HU Y la HIF, y han sido postuladas como blanco para
crear una vacuna, ya que las proteinas bpnABII juegan
un papel importante en el mantenimiento estructural
de la biopelicula. Adicionalmente, la utilizacién de
una vacuna anti-HIF en conjunto con amoxicilina ha
mostrado una clara accion bactericida.”
Degradacién de pia: algunas bacterias producen
una enzima denominada dispersin 8 que degrada el
enlace beta de la N-acetil-glucosamina del ria. Esta
enzima ha sido encontrada en Actinobacillus acti-
nomycetemcomitans y se le ha atribuido un efecto
potencial antibiopelicula, mediante el desensam-
blaje de la misma en muchas cepas de S. epidermi-
dis y S.aureus.”

Lisostafina: esta enzima degrada el peptidoglicano
de los estafilococos. La forma de accién no es bien
conocida, pero se cree que la matriz extracelular
producida por cocos Gram positivos puede tener
moléculas que hacen parte de la pared celular, sobre
las cuales actua la lisostafina.”

Proteinasa «, tripsina y DNAsa: la proteinasa k y la
tripsina facilmente pueden alterar la biopelicula en S.
epidermidis, destruyendo proteinas de la biopelicula
en superficies inertes. Ademas, la bNasa | también ha
tenido éxito en el desensamblaje de la biopelicula en
S. aureus, destruyendo el abn extracelular presente
en las biopeliculas. Este hallazgo contribuye como
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evidencia de que las proteinas pNABI Yy el eDNA son
importantes componentes estructurales de la matriz
de la biopelicula.’7®

Recubrimiento de la superficie de dispositivos médi-
cos: se ha propuesto cubrir los dispositivos médicos
con antibiéticos u otras sustancias antibacterianas
como estrategia para alterar la superficie del disposi-
tivo. Estos enfoques han tenido un éxito limitado, por
los diversos mecanismos de resistencia bacteriana;
por esta razon, los esfuerzos deben enfocarse tanto
en los estudios basicos moleculares de formacion
de biopelicula, como en las diferentes estrategias
para su control.”®

Vacuna antipia y antiproteinas de unién a la fibro-
nectina (LpxTG): se han producido sueros antiria que
utilizan anticuerpos tipo IgG1 y varias proteinas de la
superficie, como proteinas de unién a la fibronectina
(LPxTG) A Y B, pero sblo se ha demostrado su eficacia
en modelos de infeccion animal.””7®

Vacuna antiacido lipoteicoico: consiste en un anti-
cuerpo tipo IgG dirigido contra el &cido lipoteicoico
de los estafilococos. El 4cido lipoteicoico interviene
en la adherencia de la bacteria a la fibronectina. Esta
vacuna ha mostrado una buena actividad en neo-
natos, y se encuentra en fase de validacién para su
utilizacién generalizada.”

Alginato liasa: es una enzima producida por P aurigi-
nosa utilizada para degradar polimeros de la matriz
de la biopelicula durante la etapa de maduracion.
Se ha demostrado que al utilizar esta enzima junto
con DNAsa y con medicamentos como la amikacina,
aumenta notablemente la accién del antimicrobiano
sobre las bacterias que conviven en la biopelicula.
También puede ser Util para el tratamiento de la
fibrosis quistica, donde se acumula polisacéarido
alginato en los pulmones de las personas infectadas
por la Pseudomona auriginosa.®*

Oxido nitrico: es resultado del metabolismo anaero-
bio bacteriano, y se ha demostrado que sirve como
sefal de dispersion de las bacterias que conviven en
la biopelicula. Cuando se metaboliza, el nitroprusiato
de sodio produce 6xido nitrico. La utilizacién del ni-
troprusiato interviene en el desprendimiento de las
colonias formadas en la biopelicula y potencia los
tratamientos con antibidticos.82

Quorum sensing. como mecanismo de produccién de
factores de virulencia, lo que implica la produccion de
biopelicula como respuesta a la poca actividad de agr
en su efecto regulador de biopelicula. Se ha eviden-
ciado en superficies abidticas la capacidad de inducir
el sistema agr para inhibir la formacion de la biopeli-
cula. Del mismo modo, se conoce que los factores
de virulencia agr-dependientes tienen su verdadera
importancia en superficies bidticas al momento de in-
ducir infeccion, lo que conlleva a realizar més estudios
in vivo.®

A101: es un polisacarido capsular que esta presente
en Vibrio sp.; este exopolisacarido, compuesto
por galacturénico, acido glucurdnico, ramnosa y
glucosamina, inhibe la formacién de biopeliculas
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en una amplia gama de bacterias Gram negativas y
Gram positivas, sin poseer actividad antibacteriana.

* A101 tiene la capacidad de afectar la biopelicula ya
producida por Pseudomona aeruginosa, € inhibe la
interaccion de la superficie celular de S. aureus. Esta
molécula se esté probando para el recubrimiento de
dispositivos médicos.®®

* Exoproductos bacterianos: las Pseudoalteromonas sp.
son conocidas como productoras de varios compues-
tos extracelulares biolégicamente activos, incluyendo
agentes antibacterianos. Un ejemplo es la proteina
ABPP, que juega un papel importante en la Ultima etapa
de formacién de biopelicula en medios marinos. AspP
ha demostrado que induce la alteracion en la biopeli-
cula producida por bacterias Gram negativas, ademas
de afectar la viabilidad celular de las bacterias que
conviven en ésta 88

Las cepas de £. coli productoras de capsulas del grupo i libe-
ran un polisacérido que previene la formacion de biopeliculas
en bacterias Gram positivas y bacterias Gram negativas. Este
polisacarido actla tanto en la adhesién inicial al debilitar los
contactos de la superficie celular como en la posterior forma-
cion de biopelicula mediante la reduccion de interacciones
célula-célula. Un lipopéptido obtenido a partir de una cepa de
Bacillus circulans de origen marino, demostrd propiedades
antiadhesivas contra diversas bacterias, pero su efecto en
la formacioén de biopeliculas todavia no se ha investigado.®®
Por otra parte, se encontré que los extractos de
Kingella kingae inhiben la biopelicula de los siguientes mi-
croorganismos: Aggregatibacter actinomycetem comitans,
Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Staphylo-
coccus epidermidis, Candida albicans y K. kingae. En estos
casos, la biopelicula se pudo inhibir gracias a la modificacién
de las propiedades fisicoquimicas de la superficie de la cé-
lula, especificamente, a nivel de la matriz de la biopelicula y
el sustrato, mediante la actividad de un polisacarido. En la
estructura del extracto se encuentran dos polisacaridos: un
polisacérido lineal con la estructura — 6)-0-D-GIcNAc p - (1
— 5)B-D-Ocla p - (2 —, idéntico a un polisacérido capsular
producido por Actinobacillus pleuropneumoniae serotipo b5;
adicionalmente, un polisacérido lineal, designado pam galac-
tano, el cual muestra propiedades de surfactante que inhibe
la formacién de biopeliculas en diversas bacterias y hongos.®°

Péptidos antimicrobianos

Los péptidos antimicrobianos (pam) y su actividad de amplio
espectro hace de ellos una alternativa promisoria, estan
conformados por pocos aminoéacidos (12-50 aa) con carga
neta de +2 a +9, que cuando se unen a un sitio alosté-
rico de una enzima, disminuye o incrementa su actividad,
presentan un caracter amfipatico o catidnico y actlan
directamente sobre la membrana celular o en varios sitios
target. Las investigaciones de los pam se ha expandido du-
rante las Ultimas décadas, y se han encontrado reportados
en la base de datos Antimicrobial Peptide Database, App2
(http://aps.unmc.edu/AP), 2 600 péptidos naturales o sinté-
ticos, ademés el incremento de los péptidos con actividad
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antibiopelicula ha promovido la creacién de una respectiva
base de datos Baawmps (http://www.baamps.it) enfocada en
la interaccién de los pam tanto con los componentes de la
pared celular como con la membrana celular.®’

En los organismos vivos, estos péptidos son parte
de la respuesta inmune innata y actlan como defensa del
huésped modulando las respuestas de éste dirigidas hacia
el atague o muerte de las bacterias, afectando funcional-
mente al microorganismo como en la sintesis de proteinas
o inhibiendo su replicacion. Los pam son producidos por cé-
lulas como los polimorfonucleares neutréfilos, los macréfa-
gos, entre otros, los cuales producen pam de menos de 200
aminoacidos con un alto potencial para uso clinico, ya que
ejerce multiples mecanismos de accién sobre el agente
infeccioso, amplio espectro de actividad y bajo potencial
de resistencia. Uno de los péptidos méas reconocidos es
la catelicidana humana LL-37, la cual inhibe la formacién de
biopelicula en Pseudomonas.®?

Segun su estructura y su composicion, los pam se
clasifican en lineales, alfa hélice, y segun su carga en anio-
nicos o catidnicos; y los aminoacidos que lo componen
se clasifican en: péptidos con predominio de un aminoa-
cido (prolina, triptofano, arginina, histidina); péptidos con
predominio alfa helicales con regién anfipatica (cecropina,
maganina, LL-37); péptidos con estructura B-plegada con
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