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Biofilms: actualizacion y revision de su rol
en las vias respiratorias superiores
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RESUMEN

Los biofilms son estructuras de microorganismos
altamente organizadas que crecen unidas irre-
versiblemente a una superficie cubiertas por una
matriz extracelular polisacdrida que ellas mis-
mas secretan. Actualmente los biofilms son con-
siderados factores de virulencia que constitu-
yen un modo de crecimiento protegido, que
permite la supervivencia en un medio hostil, faci-
litando la unién de las bacterias a distintas super-
ficies, ayudando al mantenimiento de las bacte-
rias y protegiéndolas de distintos factores, como
los cambios en las condiciones ambientales, la
posibilidad de ser fagocitadas por células macro-
fagicas del huésped o por el efecto de los agentes
antimicrobianos. Los cuadros clinicos crénicos
de la via aérea superior pueden tener relacién
directa con la presencia de microorganismos en
forma de biofilms. Las bacterias, protegidas de
las defensas del huésped, en forma de biofilms,
contintian con su metabolismo y la produccién
de exotoxinas locales, lo que favoreceria la cro-
nicidad de la respuesta inflamatoria evidencia-
ble por los cambios en la mucosa respiratoria
y la persistencia de infecciones que no respon-
den a los tratamientos antibidticos.
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ABSTRACT

Biofilms are highly organized structures of mi-
croorganisms growing on and irreversibly bound
to a surface covered by an extracellular matrix
secreted polysaccharide. Biofilms are currently
considered as virulence factors, which are a
protected growth mode, allowing survival in
hostile environments, facilitating the binding
of bacteria to different surfaces, helping to
maintain and protect bacteria on various fac-
tors, such as changes in environmental condi-
tions, the possibility of being phagocytosed by
macrophages of the host or by the effect of
antimicrobial agents. Chronic infections of the
upper airway can be directly related to the pre-
sence of microorganisms in the form of bio-
films. Bacteria, protected from host defenses, in
the form of biofilms, continue their metabolism
and the production of local exotoxins, which
would favor the chronicity of the inflammatory
response evidenced by changes in the respira-
tory mucosa and persistent infections that do
not respond to antibiotic treatments. (Rev Rinol.
2014;14(1):37-42)
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Introduccion

El estudio de los biofilms o biopeliculas es
un campo en continuo crecimiento e inves-
tigacion desde que estas comunidades bac-
terianas sésiles fueran definidas por prime-
ra vez en 1978. El advenimiento de nuevas
herramientas de diagnéstico y deteccién
permite hoy comprende mejor los secretos
de estas comunidades microbianas y su inte-
raccién con el organismo humano, en oca-
siones de forma benéfica, pero muchas otras
veces no.

El biofilm representa una comunidad de mi-
croorganismos derivados de células sésiles
que crecen unidas irreversiblemente a una
superficie sélida, viva o inerte, embebida en
una matriz extracelular producida por ellas
mismas (Fig. 1'), exhibiendo un fenotipo alte-
rado con respecto al indice de crecimiento y
transcripcién de genes?®. Los biofilms son la
muestra mas acabada de una estrategia vital
de supervivencia en medios hostiles. Asi, los
biofilms son estructuras altamente organiza-
das donde las bacterias se autoprotegen for-
mando una comunidad revestida de una ma-
triz extracelular polisacarida que les permite
la supervivencia, la multiplicacién y persis-
tencia de la especie. Los biofilms pueden ser
considerados verdaderos ecosistemas capa-
ces de soportar condiciones medioambienta-
les hostiles, como la disminucién de oxigeno
y nutrientes. Actualmente se considera que el
99% de las bacterias viven agrupadas en estas
comunidades microbianas, y no parecen es-
tar restringidas a un grupo especifico de mi-
croorganismos, pudiendo estar constituidas
por una o mas especies bacterianas. Los bio-
films tienen una gran heterogeneidad es-
tructural, diversidad genética y complejas

interacciones, todo esto dentro de la matriz
extracelular®. Actualmente, el biofilm se con-
sidera un factor de virulencia, puesto que
constituye un modo de crecimiento protegi-
do que permite la supervivencia en un medio
hostil, facilitando la unién de las bacterias a
distintas superficies, ayudando al manteni-
miento de las colonias y protegiéndolas de
distintos factores, como los cambios en las
condiciones ambientales, la posibilidad de ser
fagocitadas por células del huésped, depre-
dadas por otros protozoos o por el efecto de
los agentes antimicrobianos®. Los biofilms
estan implicados en infecciones croénicas,
lentas, resistentes a los tratamientos, asocia-
das a la adhesién a dispositivos médicos y
tejidos naturales, como se ha descrito en la
literatura®. En los dltimos afios, la investiga-
cioén clinica ha demostrado que la mayoria
de las bacterias viven en biofilms y son las
responsables de la cronicidad de las infec-
ciones bacterianas. Por ello hoy el vinculo
entre las biopeliculas y las enfermedades in-
fecciosas e inflamatorias crénicas contintua
siendo motivo de estudio e investigacion.

La presencia de biofilms ha sido descrita y
detectada en los dltimos afios en casi todas
las estructuras de la via respiratoria superior.
Asi, desde la presencia periodontal, pasando
por la colonizacién de amigdalas palatinas,
hasta la mucosa de oido medio y adenoides, los
biofilms estan presentes en personas sin enfer-
medad infecciosa activa®’. Por otra parte, tam-
bién se ha comenzado a investigar su presencia
en la enfermedad crénica de la via respirato-
ria superior, siendo detectados en amigdalitis
croénica, adenoiditis e hipertrofia de adenoides
y ultimamente en los casos mas recalcitrantes
de rinosinusitis crénica, sus exacerbaciones,
y en poliposis nasal®!°. Finalmente, este gran
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Ficura 1. Se observan en el esquema las distintas fases desde que la bacteria en forma libre se adhiere a una superficie, posteriormente
se incrusta y forma el biofilm, y finalmente la etapa donde se produce el crecimiento del biofilm para comenzar a liberar células

planctonicas nuevamente (adaptado de Kilty, et al.’).

capitulo que se abre sobre las enfermedades
relacionadas con los biofilms nos pone en la
necesidad de conocer y definir estrategias
de diagndstico y tratamiento!l.

Biofilms en vias respiratorias
superiores

Como se ha mencionado, la presencia de bio-
films en la mucosa y los 6rganos linfoides de
la via respiratoria superior ha sido demos-
trada en numerosos trabajos. Se especula
que los problemas y defectos en las primeras
barreras de defensa facilitarian la formacién
y adherencia de los biofilms!2. El dafo epite-
lial provoca una disfuncién en las defensas de
barrera mucosa, lo que tiene como resultado
una colonizacién con biofilms, que provoca

en el huésped la aparicién de una respuesta
inmune. Células como leucocitos polimorfo-
nucleares, monocitos y macréfagos inducen
una respuesta celular, con alteraciones mor-
folégicas, liberacion de especies reactivas
del oxigeno y del nitrégeno, o de enzimas liso-
somales. Esto frecuentemente contribuye a
la cronicidad de la infeccién por el dafio cau-
sado en el tejido circundante, favoreciendo
el crecimiento del biofilms. La secrecion de
toxinas superantigénicas desde el biofilm pro-
voca efectos inmediatos inflamatorios sobre
un numeroso grupo de células, que incluyen
las células epiteliales, los linfocitos, los eosi-
noéfilos, los fibroblastos y los mastocitos.
Esto ocasiona una evasién de los mecanis-
mos inmunes del huésped, desviando la res-
puesta a un patrén Th2, con inflamacion
eosinofilica, degranulacion de los mismos y




FiGurA 2. Se observa la presencia de biofilms en pliegues de
pdlipos nasales (adaptado de Zernotti, et al.’).

alteracion del metabolismo de los eicosanoi-
des!. Finalmente presentan actividad de
proteasas, las cuales degradan las uniones
celulares provocando también compromiso
en las barreras de defensas del huésped!“.

En rinosinusitis crénica la bibliografia actual
habla de hallazgos de biofilms en el 30-100%
de los pacientes'®!®. Esto se puede estudiar
con metodologia especifica de deteccion de
los biofilms!7, entre la que destacan la hibri-
dizacién in situ (fluorescent in situ hybridi-
zation [FISH])'® y la microscopia confocal de
exploracion laser (MCEL)". La MCEL per-
mite el estudio no destructivo del biofilm,
haciendo un barrido del mismo en todo su
espesor y posibilitando la obtencién de pla-
nos a distintas profundidades con los cuales
es posible reconstruir su estructura tridi-

mensional®?2°.

Numerosas especies bacterianas han sido
detectadas formando biofilms en sinusitis

cronica, incluyendo: Haemophilus influenza,
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneu-
moniae, Pseudomonas aeruginosa y Moraxe-
lla catarrhalis®. La presencia de biofilms de
S. aureus 'y P. aeruginosa también es mencio-
nada no solo en la persistencia y las reagu-
dizaciones de la sinusitis crénica, sino tam-
bién y especialmente en las recidivas y fallos
en la cirugia endoscédpica.

La presencia de biofilms de S. aureus se aso-
cia con un mal prondstico, ya que podria
desencadenar una respuesta de inmunidad

1.2! inves-

adaptativa tipo Th2. Bachert, et a
tigaron 70 pacientes y demostraron que el
patrén en la inflamacién en poliposis nasal
corresponde al perfil de citocinas Th2 ampli-
ficadas o desencadenadas por la enterotoxi-
na del S. aureus, aumentando la inflamacién
liderada por eosindfilos y predisponiendo a
la formacion de anticuerpos antiinmunoglo-
bulina E (anti-IgE). Zernotti, et al. demostra-
ron, sobre 12 pacientes con poliposis nasal
recidivante, la presencia de un 41% de bio-
films de Staphylococcus. Estos datos podrian
aportar evidencias que explicarian el cuadro
de inflamacién crénica que existe tanto en
la rinosinusitis créonica como en la poliposis
nasal® (Fig. 2).

Profilaxis y tratamiento

La primera consideracion a tener en cuenta
es la alta resistencia bacteriana para poder
abordar el tema de la terapéutica. La resis-
tencia a antibidticos en los biofilms se debe
en principio a la estructura de los mismos,
ya que impide el contacto del ATB con las
bacterias de las capas mas profundas de los
mismos>? y no alcanzarian una concentracion




efectiva en algunos sitios por las caracteris-
ticas fisicas y/o quimicas de la matriz. La
deplecion de nutrientes y oxigeno dentro del
biofilm podria ser la causa de que las bacte-
rias se encuentren en un estado de latencia
presentando mayor resistencia a antibiéticos,
en comparacion con las células plancténicas.
También se ha descrito la existencia de
microambientes que antagonizan la accién
del antibidtico y mecanismos de degrada-
cién activa en algunas partes del biofilm.
Este mecanismo, como la produccion de
B-lactamasas, requiere factores genéticos
especificos de las propias bacterias?3. Debido
a la naturaleza heterogénea del biofilm, es
probable que existan multiples mecanismos
de resistencia microbiana en comparacién
con las células planctdnicas.

Las bacterias de vida libre (plancténicas) son
mas susceptibles a los mecanismos de defen-
sa del huésped, siendo mayoritariamente
responsables de las infecciones agudas o, en
su defecto, del tratamiento antibacteriano
por antibiético. Sin embargo, la concentra-
cién inhibitoria minima (CIM) y la concen-
tracién bactericida minima (CBM) de anti-
bidtico para las bacterias en biofilms son de
10 a 1.000 veces mas altas que para las bac-
terias planctdnicas, y posiblemente de 150 a
3.000 veces mas resistentes a los desinfec-

tantes?%2°

. A pesar de los importantes avan-
ces en el estudio de las biopeliculas, poco
sabemos de los mecanismos de resistencia a
los antibiéticos en el biofilm. Actualmente
se dividen en mecanismo intrinseco o innato
y extrinseco o inducido®®. La frecuencia de
mutacién de las bacterias en el biofilm es
significativa. Estas condiciones pueden expli-
car por qué las bacterias de los biofilms rapi-

damente se convierten en multirresistentes?’.

Las bacterias expresan un alto nivel de (3-lac-
tamasas en biofilms que podrian reducir la
concentracion de antibiético B-lactamicos. La
caracteristica de estratificacion en capas de
los biofilms permitiria que solo las capas
mas superficiales puedan ser atacadas por
altas concentraciones de antibidticos.

Finalmente, existe un gran campo de inves-
tigacion con respecto al tratamiento de los
biofilms. Se conoce que su remocién debe
ser mecanica para su erradicacion completa,
pero también sabemos que existen muchos
tejidos profundos donde los biofilms no pue-
den ser alcanzados por un barrido mecanico
que los elimine. Asi, todavia estamos en los
inicios de estos tratamientos; no obstante, el
tratamiento combinado de ultrasonido y mi-
croburbujas mas la asociacion con un antibié-
tico (vancomicina) ha demostrado que mien-
tras el ultrasonido con las burbujas barre la
superficie del biofilm, permite al antibiético
alcanzar concentraciones bactericidas medias
que permiten una accién antibidtica eficaz?s.

Conclusiones

En la ultima década, se ha averiguado que el
99% de las bacterias existen en la naturaleza
agrupadas como biofilms. Investigaciones
recientes describen que al menos el 65% de
todas las infecciones humanas son causadas
por biofilms bacterianos. Ademas, existe un
porcentaje cada vez mayor de pacientes con
cuadros clinicos recurrentes de via aérea
superior con episodios de rinitis, otitis y otras
manifestaciones clinicas como hipertrofia
del tejido linfoide. Estos cuadros clinicos
pueden tener relacion directa con la presen-
cia de bacterias en forma de biofilms. Las




bacterias, protegidas de las defensas del hués-
ped, en forma de biofilms, contintian con su
metabolismo y la produccién de exotoxinas
locales, lo que favoreceria la cronicidad de la
respuesta inflamatoria evidenciable por los
cambios en la mucosa respiratoria. Los recien-
tes avances en este campo de la medicina
han aportado evidencias claves para enten-
der la infeccidn y colonizacién microbiana
de los biofilms en la via aérea superior y la
resistencia que muchas veces presentan a
los antibiéticos de uso clinico.
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