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El descubrimiento de los microorganismos

 En s.XVIl el holandés Anthony
van Leewenhoek (1632-1723)
fue el primero en visualizar las
bacterias, ilustrarlas graficamente
y localizarlas en numerosos
habitats, entre ellos en su propia

placa dental (biopelicula).




Microorganismos y enfermedad

* Enla 22 mitad del siglo XIX, Louis Pasteury
Robert Koch sientan las bases del aislamiento y
cultivo de bacterias y las relacionan con

enfermedades infecciosas humanas y animales.

« Pasteur: biopeliculas en paredes de barriles para

almacenar vino




Biopeliculas:
crecimiento microbiano sobre superficies

« En 1978, el canadiense Costerton observa que hay mas microorganismos

adheridos a superficies (sésiles) que flotando libremente (planctonicos)

* Esos microbios adheridos son miembros de una comunidad compleja

denominada biofilm o biopelicula (Costerton, 1995).

Costerton J W, Geesey G G & Cheng K-J. How bacteria stick. Sci. Amer.
238:86-95, 1978.
[Dept. Biology, Univ. Calgary, Alberta; Depl. Biochemistry and Microbiology, Univ. Victoria,
British Columbia; and Agriculture Canada Rescarch Staiion, Lethbridge, Alberta, Canada|
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* El reconocimiento de que las bacterias son capaces de
adherirse y crecer en superficies bidticas y abidticas ha
cambiado el estudio de los microorganismos, y cada vez se
presta mas atencion al concepto de comunidad microbiana.

* Ahora se reconoce que las bacterias que crecen como
comunidades altamente organizadas y adheridas a superficies,
predominan tanto en entornos clinicos, como en sistemas
iIndustriales.

 ElI modo de crecimiento de la biopelicula puede considerarse
como una estrategia utilizada por bacterias para sobrevivir en
condiciones ambientales adversas y con limitaciones de
nutrientes



Biopeliculas: definicion

Son comunidades de microorganismos seésiles
formadas por células irreversiblemente unidas a
un substrato, que crecen embebidas en una
matriz de sustancias polimericas extracelulares
(SPE), fabricada por ellos mismos, y que exhiben
un fenotipo alterado en relacion con su velocidad
de crecimiento y a su transcripcion genica.



Dos grandes avances han contribuido sustancialmente a
la comprension actual de las biopeliculas:

1. El microscopio confocal laser de barrido

2. Lainvestigacion de los genes involucrados en la
adhesidén celular y la formacion de la biopelicula

Microscopia confocal de una biopelicula

natural en una superficie de una hoja.

El color indica su profundidad en la biopelicula:

rojo células sobre la superficie;

verde a 9 ym de profundidad;

azul a 18 ym de profundidad

Cindy E. Morris

(b) Biopelicula natural en la
superficie de una hoja



Biopeliculas

Son ubicuas en la naturaleza y en el agua

Parece ser la forma tipica (“por defecto”) de
crecimiento de las bacterias en la naturaleza

Cualquier bacteria, bajo condiciones ambientales
adecuadas (superficie+agua+nutrientes), puede
existir dentro de biopeliculas

Cualquier superficie puede ser atacada (metal,
polimero, cristal, cemento, minerales)



Ejemplos de biopeliculas

Material mucoso que recubre un jarron que ha tenido
depositadas flores.

Material resbaladizo que recubre las piedras de los
lechos de los rios.

Superficie interna de tuberias

Cascos de barcos

Biopelicula de bacterias
oxidadoras del hierro adheridas

a rocas en el Rio Tinto

J.M. Sanchez, J.J. deLope,

and Ricardo Amils




Enorme impacto en muchos aspectos de nuestras vidas

Corrosion de materiales
Alimentos contaminados durante su procesado
Obstruccion de tuberias

Interaccion planta-microorganismo en la biosfera
Formacion de placa dental

Infecciones cronicas en tejidos humanos vivos
Problemas relacionados con implantes medicos



Biopeliculas: composicion

Las celulas bacterianas de la biopelicula
constituyen el 15-20% del volumen.

Una biopelicula deshidratada puede contener
108 — 1079 células / gramo

La matriz (80-85%) esta formada principalmente
por exopolisacaridos.

En menor cantidad otras macromoleculas como
proteinas, eDNA (extracelular) y productos
diversos procedentes de la lisis de las bacterias.



Biopeliculas: formacion fases

1. Adhesion
2. Colonizacion o agregacion
3. Maduracion o desarrollo

4. Disgregacion o dispersion



Adhesion Colonizacion

(unas pocas (comunicacion
células moviles intercelular,
se adhieren a crecimiento, y
una superficie formacion de

so6lida adecuada) polisacaridos)

Desarrolilo
(mas crecimiento
y polisacaridos)

Dispersion activa
(desencadenada por
factores ambientales
tales como la
disponibilidad de
nutrientes)
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(@) Las biopeliculas comienzan con la adhesion de unas pocas células
que luego crecen y se comunican con otras células. Se forma la
matriz y se extiende a medida que crece la biopelicula.



Biopeliculas: formacion

« La formacion de la biopelicula se inicia mediante la
adhesion de unas pocas células a una superficie
viva o inerte.

— En Gram negativas: flagelos, pili tipo IV y fimbrias
— En Gram positivas: proteinas de superficie, acidos teicoicos

« La adhesion va seguida por la expresion de los
genes especificos para la biopelicula

« Estos genes codifican proteinas que sintetizan las
moléculas de senalizacion intercelulares e inician la
formacion de la matriz.
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Desprendimiento, erosion y
descamacion



Biopeliculas: formacion

« Matriz de SPE formada por exopolisacarido de
diferente composicion en cada tipo de bacteria:

— Alginato en Pseudomonas aeruginosa

— Celulosa en Salmonella typhimurium

— Glucosa y galactosa en Vibrio cholerae

— Poli-N-acetilglucosamina en Staphylococcus aureus Biopelicula de Ps. aeruginosa

5um



Biopeliculas: formacion

« La arquitectura de la matriz de la biopelicula no
es solida y presenta canales que permiten el
flujo de agua, nutrientes y oxigeno hasta las
zonas mas profundas de la biopelicula

e La existencia de estos canales no evita sin
embargo, que dentro de la biopelicula existan
diferentes ambientes con distintas
concentraciones de nutrientes, pH u oxigeno

 Aumenta la heterogeneidad sobre el estado
fisioldgico de la bacteria dentro de la biopelicula



Rodney M. Donlan and Emerging Infectious Diseases

(b)

Fotografia al microscopio de una biopelicula tefiida con
DAPI que crece sobre una tubgria de acero inoxidable.

Obsérvense los canales de agua
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Persisters: células durmientes (latentes) muy resistentes a antibiéticos (sin genes de resistencia)




Biopeliculas: regulacion

Ciertas bacterias se comunican con otras de la misma especie
dentro de la biopelicula y las vias reguladoras estan controladas
por la densidad de células de su mismo tipo.

Cuando aumenta su densidad de poblacion, las células secretan
moléculas de bajo peso molecular que sefnalizan cuando la
poblacion ha alcanzado un limite critico.

Este fendmeno se denomina percepcion de quorum (quorum =
numero suficiente) o “quorum sensing” y es responsable de la
expresion de factores de virulencia.

Esta molécula senalizadora especifica se denomina autoinductor



Biopeliculas: regulacion

La comunicacion intercelular (percepcion de
quorum o autoinduccion) es decisiva para el
desarrollo y mantenimiento de biopeliculas

En bacterias Gram negativas, la principal
molécula senalizadora intercelular
(autoinductor) es un compuesto llamado
acilhomoserina-lactona

En Gram positivas son péptidos
autoinductores

La senalizacion tanto /intra- como inter-
especies ocurre en las biopeliculas para
coordinar las etapas necesarias para formar
y mantener la estructura
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Acil Homoserina Lactona (AHL)



Biopeliculas: dispersion

« Las bacterias sésiles se pueden desprender o liberar
para poder colonizar nuevas superficies cerrando el
proceso de desarrollo de formacion de la biopelicula.

« Se conocen 3 posibles mecanismos:

1. Erosion de pequenfas partes de la biopelicula
2. Separacion rapida y masiva

3. Liberacion por colision de particulas del liquido
circulante con la biopelicula



Biopeliculas: ventajas

Las bacterias forman biopeliculas por varias razones:
— Permite que las células permanezcan en un nicho favorable (rico en nutrientes)

— Permiten que las células bacterianas vivan muy cerca unas de otras (intercambio de

nutrientes y material genético)
— Autodefensa
» Biopeliculas resisten fuerzas fisicas que podrian llevarse las células no adheridas.

» Resisten la fagocitosis de células del sistema inmunitario

Las células fagociticas no son capaces de digerir eficazmente las bacterias que estén creciendo
dentro de matrices polisacaroideas adheridas a superficies sélidas. Esto provoca la liberacion de
grandes cantidades de enzimas pro-inflamatorias y citoquinas, lo que ocasiona inflamacién y
destruccion de tejidos cercanos

* Resisten la penetracion de moléculas toxicas (antibidticos)



Biopeliculas protegen de los
agentes antimicrobianos

Las bacterias que crecen formando biopeliculas pueden ser hasta
100-1.000 veces mas resistentes a los antimicrobianos que la misma
bacteria en estado planctonico.

La terapia antibidtica estandar es generalmente inutil y el unico
recurso posible es la eliminacion del material (implante) contaminado

Causas:
1. Penetracion lenta o incompleta del antibidtico

2. Bacterias con baja actividad metabdlica o sin crecimiento en la
biopelicula (zonas profundas), no son susceptibles p.e., a -lactamicos.

3. Aminoglicésidos son menos eficaces en anaerobiosis

4. Cambios genéticos pueden potenciar mecanismos de resistencia a Atb,
aunque si la biopelicula se rompe las bacterias se vuelven sensibles

x10000
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Tabla 1. Lista parcial de infecciones humanas en las que estan involucrados biofilms bacterianos®.

Infeccion o enfermedad

Especie bacteriana formadora de biofilm

Caries dental
Periodonditis
Otitis media
Infecciones del masculo-esqueleto
Fascitis necrotizante
Osteomelitis
Prostatitis bacteriana
Endocarditis de la valvula nativa
Neumonia por fibrosis quistica
Meloidosis
Infecciones nosocomiales
Neumonia (cuidados intensivos)
Suturas
Orificios de salida
Vias arteriovenosas
Bucles esclerales
Lentes de contacto
Cistitis por catéteres urinarios
Peritonitis por dialisis peritoneal
DIU
Tubos endotraqueales
Catéteres hickman
Catéteres centrales venosos
Valvulas mecanicas del corazon
Injertos vasculares
Bloqueo del conducto biliar
Dispositivos ortopédicos
Protesis del pene

Cocos Gram positivos acidogenicos (ej. Strepfococcus)
Bacterias anaerobicas orales Gram negativas

Cepas no tipables de Haemophilus influenzae

Cocos Gram positivos (ej. staphylococos)

Streptococos Grupo A

Varias especies bacterianas y fungicas, generalmente mezcladas
E. coli y otras bacterias Gram negativas

Streptococos del grupo viridans

Pseudomonas aeruginosa y Burkholderia cepacia

Pseudomonas pseudomallei

Bacilos gram-negativos
Staphylococcus epidermidis y S. aureus
S. epidermidis v S. aureus

S. epidermidis v S. aureus

Cocos Gram positivos

P aeruginosa y cocos Gram positivos
E. coli y otros bacilos Gram negativos
Una variedad de bacterias y hongos
Actinomyces israelli y muchos otros
Una variedad de bacterias y hongos
S. epidermidis y Candida albicans

S. epidermidis y otros

S. epidermidis v S. aureus

Cocos Gram positivos

Una variedad de bacterias entéricas y hongos
S. epidermidis v S. aureus

S. epidermidis v S. aureus




Biopeliculas involucradas en mfeccmnes humanas

Segun el CDC:

70-80% de todos los
procesos infecciosos

bacterianos humanos

en el mundo occidental

involucran biopeliculas

DEVICE-RELATED
INFECTIONS

Ventricular derivations

Contact Ienses

Endotracheal tubes
Vascular central catheters

Prosthetic cardiac valves,
pacemakers and

vascular grafts ;

Perlpheral vascular catheters ;

Tissue fillers,

breast implants

Urinary catheters

Orthopedic implants
and prosthetic joints

TISSUE
INFECTIONS

Chronlc otitis medta

chronic sinusitis

Chronlc tonsilitis,
dental plaque, :
chronic laryngitis

Endocardms

Lung infection in
cystic fibrosis



Placa dental

« La cavidad oral de una persona
sana esta colonizada por mas de
500 tipos distintos de bacterias (la
mayoria son microbiota normal)

« Si con medidas higiénicas estas
bacterias no son eliminadas de la
superficie dental pueden formar
una biopelicula amarillenta (placa) Bacterial Microcolonies

« Sila placa dental no se elimina
regularmente, los acidos y
azucares de la biopelicula pueden
causar inflamacion, y originar
caries y dafno en las encias
(gingivitis, periodontitis)

\\ Intermicrobial Matrix

Fluid Channels

Pellicle

— 1 Tooth Surface




Placa dental: formacion

« Durante las fases iniciales de formacion de la placa dental predominan las
bacterias Gram positivas, fundamentalmente estreptococos.

« Conforme la biopelicula va pasando a un estadio mas maduro son los anaerobios
Gram negativos los gérmenes mas abundantes
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Fibrosis quistica

Cystic Fibrosis

« Enfermedad genética de herencia autosdmica
recesiva caracterizada por la excesiva produccion de
secreciones pulmonares espesas (moco) que
predispone a la colonizacion bacteriana persistente
de los pulmones.

* Las bacterias prosperan en el moco acumulado en
las vias respiratorias mas estrechas. El moco
estimula el desarrollo de biopeliculas que resultan
dificiles de penetrar para las células inmunes y los
antibioticos.

« Por su parte, los pulmones responden al dano
continuo, infligido por las secreciones espesas y las
infecciones cronicas, ensanchando gradualmente las
vias respiratorias inferiores (bronquiectasia), lo que
vuelve a la infeccion aun mas dificil de erradicar.




Fibrosis quistica

En la FQ, inicialmente ciertas bacterias ordinarias como Staphylococcus

aureus y Haemophilus influenzae colonizan e infectan los pulmones.

Mas tarde, sin embargo, prevalecen Pseudomonas aeruginosay, a

veces, Burkholderia cepacia.

Una vez diseminadas por las vias respiratorias, estas bacterias

desarrollan resistencia a los antibidticos convencionales.

Tratamiento antimicrobiano temprano (durante la colonizacion) con
ciprofloxacino y colistina para prevenir la infeccion cronica de P,

aeruginosa



Otitis media

Infeccion cronica del oido debido a la .
o =

inflamacion del revestimiento

mucoperiosteal (periostio).
En el oido medio, se acumula liquido

que afecta el desarrollo del habla y la
capacidad de aprendizaje del

i | —Tpyment

= effusion

paciente. ‘
Bacterias responsables: | = ][ oot ;EI
S. pneumoniae, H. influenzae, it 9
Moraxella catarrhalis, S. epidermidis, ® Bt ‘e
P. aeruginosa e
Antibidticos: amoxicilina, cefaclor, e
eritromicina y claritromicina e oo | policeloleloysiolololdl :-Ea _
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Prostatitis cronica

« La prostatitis es la inflamacion de la
glandula prostatica debido a bacterias
gue han ascendido desde la uretra o ' Sacteia
por el reflujo de orina infectada. f )

« Una vez que las bacterias entran en el
conducto prostatico, comienzan a
multiplicarse rapidamente y pueden
formar biopeliculas que se adhieren a
las células epiteliales.

« E. coli, Ps. aeruginosa , Klebsiella, S
Proteus, Serratia, Bacteroides

R |
. Antibodies

P. DIRCEKX, 2002, MSU-CBE



Osteomielitis R

Cartilage e —

La osteomielitis es un trastorno
oseo inflamatorio caracterizado
por una infeccion en la médula
O0sea que conduce a la necrosis y
la destruccidén 6sea

Debido a la resistencia bacteriana
a los antibiéticos en modo
biopelicula, causan infecciones
persistentes.

Mas del 50% de los casos son
causadas por Staphylococcus
aureus

o,

Epifisis \

| Meédula
dsearoja
Metafisis

: Médula
:r dsea amarilla

Diafisis |

Metafisis \
Epiﬁ’ts / \

Formacién de biofilm en osteomielitis hematégena.
Cuando Staphylococcus aureus escapa del torrente sanguineo a través de los capilares de la
metafisis, pueden crecer como una biopelicula en el cartilago y el tejido 6seo.

L



Ojos y lentes de contacto

La presencia de biopeliculas ha sido demostrada en
diverso material ocular como lentes de contacto, materiales
de sutura, hebillas para el desprendimiento de retina y
lentes intraoculares.

Muchas infecciones oculares ocurren cuando esos
dispositivos entran en contacto o son implantados en el ojo

La formacion de biopeliculas en las lentes de contacto o en
sus estuches de almacenamiento puede ser un factor de
riesgo en las infecciones corneales

Se calcula que hasta un 80% de estos estuches pueden
estar contaminados por bacterias. Staphylococcus, Serratia
y Pseudomonas son las mas communes.




Infecciones asociadas a la asistencia sanitaria (IAAS)

Infecciones nosocomiales: infeccion local o sistémica adquirida en un
centro de atencion sanitaria

Prolongan la estancia en el hospital 4-13 dias

Algunas son adquiridas de otros pacientes, pero otras son causadas por
patdgenos que se mantienen en el ambiente hospitalario

CDC estima que 65-80% de las IAAS pueden ser atribuidas a biopeliculas

Cepas bacterianas resistentes a antibioticos
Escherichia coli (18%),
Pseudomonas aeruginosa (12%),

Staphylococcus aureus (9%),
MRSA (4%)



Las infecciones causadas por bacterias resistentes
a antibioticos en todo el mundo matan a 1,2
millones de personas al afno. Ademas, este tipo de
bacterias también infectd a casi 5 M de personas
que murieron en hospitales por otras causas.

Los responsables del estudio consideran que en
menos de 30 anos las superbacterias acabaran con
la vida de 10 millones de personas cada ano, es
decir, tres veces mas que lo estimado para la covid
en 2020. La investigacion ha sido publicada en
Lancet (2019) v ha analizado datos de 204 paises,

el estudio mas completo de este tipo hasta la fecha.

De todas los bacterias analizadas, tan solo seis de
ellas (ESKAPE) son responsables de la mayor
parte de las defunciones (920.000).

Pathngens

Enterococcus faecium

Staphylococcus aureus
(Stenotrophomonas maltophilia)

Klebsiella pneumoniae
(Clostridioides difficile)

Acinetobacter spp.

Pseudomonas aerugi nosa

FEscherichia coli



Infecciones asociadas a la asistencia sanitaria
(IAAS)

« Segun la OMS, pacientes afectados / ano por IAAS

— 1.700.000 en EE.UU. (5% pacientes hospitalizados)
100.000 muertes /ano

Neumonias (36%), Septicemias (31%), Infecciones urinarias (13%),
Infecciones en heridas quirurgicas (8%), otras (11%)

— 4.500.000 en Europa (7% pacientes hospitalizados)
50.000 muertes/ano en UE (1% pacientes ingresados)

— En paises con pocos recursos la incidencia puede llegar al 15%
— Enlas UCI, el 30% pacientes adquieren al menos una IAAS



Infecciones quirurgicas

Biofilm matrix containing
i “"" comgplex polysaccharide polymers,
- peptidoglycan, and lipoproteins

@ Bicfilm-producing bacteria

% Extracellular DNA (eDNA)

 Dentro de las IAAS, la
incidencia de las F e
infecciones de heridas off B
quirurgicas es de un =20%

» La cicatrizacion de la herida
puede ser interrumpida por
el desarrollo de
microorganismos

« Sise trata de una
biopelicula, su eliminacion
es fundamental para que la
herida aguda no progrese
hacia una infeccién crénica

La biopelicula aporta beneficios a las bacterias residentes:
proteccién frente a la respuesta inmune, resistencia a los
antimicrobianos y facil transferencia génica, pudiendo
convertirlas en fenotipos mas virulentos



Biopeliculas en dispositivos meédicos:
Cateteres intravenosos

ViAS DE ABORDAJE DEL CATETER VENOSO CENTRAL.

Un catéter venoso central (CVC) es una sonda

plastica larga y suave (generalmente de silicona) que
se coloca a traves de una incision en el cuello, térax o e

ingle, dentro de una vena grande (yugular, subclavia,

Vena yugular interna

femoral) con el fin de permitir la administracion de
fluidos, medicamentos, monitorizacion hemodinamica, YN
etc., durante un periodo de tiempo prolongado. T || venatemora P

Un catéter venoso periférico (CVP) es un tubo
delgado y flexible que se inserta en una vena.

Normalmente, se inserta en la parte inferior del brazo

o la parte posterior de la mano. Se usa para B 4
administrar liquidos, transfusiones de sangre, | =
quimioterapia y otros medicamentos por via IV. S



Catéteres intravenosos

Anualmente se implantan en todo el mundo unos 15 millones de
cateteres venosos centrales (CVC) y mas de 500 millones de
cateteres venosos periféricos (CVP)

La complicacion mas frecuente es la flebitis, inflamacion del
vaso donde se inserta el catéter, y la aparicion de infecciones
del torrente circulatorio.

De los 15 millones de CVC implantados anualmente, se calcula
que entre 12 y 25% estan colonizados por microorganismos, y
que mueren entre el 3 y 8% de esos pacientes infectados.

Se cree que el 60% de las IAAS se deben al uso de catéteres
Intravenosos.



Prevencion:

Contaminacion de catéeteres

Extraluminal. Contacto con microorganismos de la piel, durante la insercion y
colonizacion a lo largo de la superficie externa del catéter

Intraluminal, por el interior del catéter. Transferencia de microorganismos
desde el paciente o el sanitario (médico, enfermera) hasta el conector del
cateter, con la consiguiente colonizacion.

técnica aséptica
lavado de manos
sistema cerrado
sujecion adecuada

Extraluminal
contamination
at the insertion site

Intraluminal contamination from the
Collection bag




Bacteriemia asociada a catéteres

Dado que el catéter esta en contacto directo con la corriente sanguinea,
su superficie se cubre con plaquetas, plasma y proteinas como
albumina, fibrindgeno, fibronectina, laminina, elastina, colageno e
iInmunoglobulinas

Estos materiales actuan acondicionando el sustrato y la colonizacion se
produce rapidamente formandose la biopelicula al cabo de unos 3 dias

Materiales como silicona, latex y PVC son mas propensos a la
colonizacion microbiana que otros como el acero inoxidable o el titanio.

Empleo de catéteres con antimicrobianos para prevenir colonizacion
impregnados de clorhexidina, sulfadiacina de plata, povidona yodada.
Mejores resultados con minociclina y rifampicina.



Valvulas cardiacas: Endocarditis

Las bacterias pueden formar biopeliculas sobre los
componentes de las valvulas cardiacas mecanicas
y tejidos adyacentes, provocando la denominada
endocarditis de las valvulas prostéticas.

Entre estas bacterias destaca Staphylococcus
epidermidis, St.aureus, Streptococcus, bacilos
Gram negativos, y enterococos

Esos organismos provienen de la propia piel, o de
otros dispositivos permanentes tales como
catéteres venosos centrales.

Se recomienda la penicilina para el tratamiento
normal de la endocarditis estreptococica y puede
combinarse con gentamicina




Tubos endotraqueales
Neumonia asociada a ventilacion mecanica

_ Traquea
| A /- ——
| J’I-—*‘-Pulmﬁn

En los pacientes intubados, el moco puede
acumularse dentro del tubo ET, formando
biopeliculas polimicrobianas en menos de 24 h.

Ciertas células pueden desprenderse de la .
biopelicula y alcanzar los pulmones, causando endotragueal ﬂ
infeccion.

Pacientes con ventilacion mecanica pueden sufrir
una neumonia al cabo de 48-72 h de haberles
implantado un ET.

Los tubos ET incrementan entre 6 y 20 veces el
riesgo de neumonia en estos pacientes, con
porcentajes de mortalidad >76%

Pseudomonas aeruginosa

Figure 12.1 Scanning electron micrograph showing biofilm formation on the inner lumen of an ET
tube. Source: Image courtesy of Kirsty Sands, School of Dentistry, Cardiff, Wales.



Catéteres urinarios (UTI)

Las UTI son una de las IAAS mas importantes (20-30%)
70-80% de las UTI son atribuidas al uso de catéteres urinarios

En EE.UU. se implantan anualmente mas de 30 millones de catéteres
urinarios, de los que un =20% estan infectados, si bien la tasa de
mortalidad es baja (5%).

La formacion de la biopelicula comienza inmediatamente tras la
insercion del catéeter.

Algunas se ven a simple vista

Principales microorganismos aislados en catéteres:

« E.coli, Enterococcus faecalis, Ps.aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae.




Dispositivos intrauterinos

« La parte de la cola de los DIU que se compone de un
microfilamento de plastico rodeado de vaina de nylon
es posiblemente la principal fuente de infeccion.

* Los microorganismos que contaminan los DIU son
Lactobacillus plantarum, S. epidermidis, C. albicans,
S. aureus, Corynebacteriumy Enterococcus

« Candidiasis vulvovaginal: la capacidad de formacion
de biopeliculas debe ser considerada como un

importante factor de virulencia del género Candida.




Microbial
Control

Block Matrix
Synthesis

Disrupt | Promote Mechanical
Communication Detachment Removal



Medidas de control

Fase de adhesién
1. Moadificar la estructura fisico-quimica de los materiales, mediante la incorporacion de
agentes antibacterianos
» Alteracion de la superficie (superficies lisas son mas dificiles de colonizar)
2. Recubrir las superficies con moléculas antiadherencia (biosurfactantes)
» Polietilenglicol (PEG) y polisorbato-80 inhiben la adhesion
» Biosurfactantes producidos por L. rhamnosus (probioticos)

» Si-Quat, compuesto de amonio cuaternario silanado, hidrofébico, no téxico:

dispositivos medicos



Medidas de control

Bloquear la sintesis de la matriz polisacaroidea

 Enzimas que disuelvan los exopolimeros de la matriz

» Polisacarido capsular de E.coli inhibe formacion
biopelicula de Vibrio sp.

« Hongos shiitake (Japon): reducen la formacion de
biopeliculas por Streptococcus mutans (gingivitis)

« Macrolidos inhiben sintesis de polisacaridos

 Claritromicina reduce la matriz que cubre la biopelicula
(P.aeruginosa y S.epidemidis) aunque la bacteria sea
resistente al antibiotico

« Rifampicina y fosfomicina



Medidas de control

Bloquear la senalizacién intercelular

 Furanonas, producidas por el alga Delisea pulchra,
estructura similar a la acil-homoserina-lactona, bloquea el QS

« Analogos de la furanona menos toxicos

 Analogos de proteinas y peptidos senalizadores que
interfieren en la senalizacion intercelular

« Extractos obtenidos de Tenacibaculum (bacteria marina)

« Fibrosis quistica: péptidos antimicrobianos destruyen
S.aureus, Ps.aeruginosa, Stentrophomonas maltophilia

Las algas marinas (Delisea pulchra) permanecen libres de
adherencias mucosas debido a la produccion de furanonas

Furanonas evitan que las bacterias se unan a superficies
- no se forman biopeliculas

Delisea pulchra



Medidas de control

Inducir la dispersién de células para después atacarlas con antimicrobianos o anticuerpos

« Ultrasonidos

« Agitacion, Raspado

« DNasa (NucB) de Bacillus licheniformis: provoca dispersion de bacterias de la
biopelicula

 Proteasas: tripsina y proteinasa K

 Dispersina B: hidrolasa producida por el patdogeno periodontal Aggregatibacter
actinomycetemcomitans que degrada los polimeros de N-acetil-glucosamina que
se encuentran en las matrices de la biopelicula, permitiendo la liberacion de
bacterias que pueden adherirse a nuevas superficies cercanas.

Acido cis-2-decenoico (molécula sefializadora de la dispersion) producido por
Ps. aeruginosa

« Dadores de oxido nitrico (NO)
 Nanoburbujas de vapor inducidas por laser
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Anti-virulence agents able to interfere with one or more steps leading to biofilm formation

Anti-adhesion melecules Quorum sensing inhibitors Dispersal melecules

Adhesion =3 Biofilm formation = Mature biofilm

| —— | — |

Surface modifications Probiotic competition Mechanical removal




Infecciones causadas por implantes protésicos de rodilla y cadera

Disenan en 3D protesis que liberan
antibioticos contra las infecciones

P Facilitaran el tratamiento
contra las bacterias

en implantes de

rodilla y cadera

EFE. VALENCA

W ElGrupode Investigacidn en Me-
dicamentos de Liberacion Contro-
ladadela Universidad CEU Carde-
nal Herrera (CEUUCH)haevalua-
do distintos tipos de materiales v
dizenos para fabricar mediante
impresion en 30D protesis tempo-
rales parala liberacidn controlada

de antibidticos, de modo que pue-
dan tratarse infecciones causadas
por implantes protésicos de rodi-
lla ¥y cadera.

Elestudio preliminar que ha sido
publicado en la revista cientifica
Pharmaceuticals, forma parte de la
tesis doctoral de Carlos Bueno, diri-
gida por los profesores Cristing Ba-
lagueryVicente Rodillay ha compa-
rado la porosidad y la resistencia de
distintas estructuras impresasen 3l
con cuatro Gpos de materiales para
contener ¥ liberar de forma contro-
lada antibidticos.

Lasinfeccionesen protesis de ro-

dillay cadera surgen en menos del 2
% de los casos, pero son una de sus
principales complicaciones de estas
intervenciones. La proliferacidn de
bacterias en la superficie del im-

Lo té=icn es dificil de tratar
con la administracion hahitual de

antibiohcos y hace necesaria una

nueva intervencidn para reempla-
zarlo, primero por unaprotess tem-
poral denominada espaciador, has-
ta que se elimina la infeccidn, ydes-
Pués por uma nueva protesis.

Estos espaciadores provisionales
s pueden impregnar de antibict-
cos para fratarlainfeccion local pro-

vocada por la pritesis retirada, pero
es necesario disetiar una estructura
que permita su liberacion controla-
day garantice su resistencia. La tec-
nologia de impresidn en 30 puede
facilitarel diseno de esta estructura,
asi como su adapiaciin personali-
Zada a la anatomia de cada pacien-
i, sepun explican.

En el estudio, los investigadores
dela CEUUCH hanvalorado laido-
neidad de cuatro materiales distin-
i para fabricar estas protesis tem-
porales mediante la tecnologia 300,
va que la impresidn por capas per-
mite crear estructuras cilindricas ge-
nerando en ellas cimaras huecasin-
terconectadas por microporos, que
pueden contener el antibidtco que
s¢ ha de ir iberando de forma loca-
lizada en karona de la infeccidn.

Asi, han identificado el dcido po-
lilictico (PLA) como material idd-

neo v han disenado una estmictura
con una porosidad que permite al-
bergar Frmaco hasta enun 10 % del
volumen total sin afectar a su resis-
tencia, que puede soportar una fuer-
7a de hasta 500 kilos. También se
han analizado oras caracteristicas
fisicas del material, como su com-
portamiento 4 emperairs Corpo-
ral v en interaccidn con el agua, re-
plicando in vitro condiciones simi-
lares alas del onganismo.

Los investigadores
sefalan el acido
polilactico como el
material idoneo
para la fabricacion




Control por bacteriofagos

Los bacteri6fagos tienen una gran capacidad
para atacar las bacterias contenidas en las
biopeliculas sin inducir resistencia.

Modo de actuacion:

* Replicacion dentro de bacterias de la
biopelicula, propagacion a traves de la
biopelicula, y eliminacion de las bacterias

productoras de EPS

Biofilm/phage interaction

1

Brofilm matrix

Bacteria

Matrix degradation and Biofilm removal
phage invasion

1) Adsorption

2) Mucleic acid
injection

LYTIC LIFE CYCLE

- p-etge-1]i

3) DNA replication  4) Phage assembly  5) Phage release
and cell lvsis




Control por bacteriofagos

Transporte de enzimas despolimerizantes para degradar EPS

Infeccion de células persistentes, permaneciendo dentro de estas hasta
gue se reactivan y luego las destruyen.

Tratamientos solos o con antibidticos para osteomielitis e infecciones
articulares periprotésicas

Actividad frente a biopeliculas de patégenos alimentarios

como Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus, Salmonella,

Campylobacter jejuni o Escherichia coli O157:H7.



Gracias por su atencion
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