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Biopeliculas

Un desafio para entender la patogénesis
y la terapia antiinfectiva

Una biopelicula (BP), conocida habitualmente como “biofilm” es una co-
munidad sésil muy dinamica de microorganismos, caracterizada por células
irreversiblemente unidas a un sustrato o interfaz o entre si, embebidas en
una matriz extracelular de sustancias polimerizadas producidas por ellas y
que exhiben un fenotipo alterado con respecto al indice de crecimiento y
transcripcion de genes 1 2.3, 4,5, Se pueden dividir en dos grandes grupos
aunque comparten caracteristicas fisicoquimicas:

e Las de importancia ambiental
e Las de importancia médica

En general las BPs son formas de vida adaptadas para sobrevivir en me-
dios hostiles. Entre otros sitios, son capaces de formarse en sistemas de
flujo rapido y turbulento, de gran friccion, parecidos a los que se pueden
encontrar en arterias o venas. También en ecosistemas acuaticos relativa-
mente quietos como una protesis articular, espacios aéreos. Ocurren tanto
en superficies lisas como rugosas, son muy visco-elasticos, resistentes a la
tension y dificiles de desprender.

Se pueden visualizar con el microscopio electrénico de barrido in situ e
intactos, con la microscopia confocal laser de barrido ©.

Foto 1: Imagen confocal de una biopélicula
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Tienen la forma de un bosque de torres o de hongos
con el sombrero deformado donde la friccion es grande,
atravesados por canales que permiten el paso de nu-
trientes y la salida de desechos (Figura 1).

Esta capacidad de adhesién y formacién de BPs, pro-
vee una considerable ventaja ecolégica ya que otorga
proteccion contra agentes antimicrobianos o biol6gicos
por la formacién de agregados de bacterias dentro de
la misma facilita el intercambio eficiente de nutrien-
tes, metabolitos o material genético por la proximidad
entre los microorganismos. Es por todo esto que son

causantes de graves problemas de salud ya que estan
implicados en infecciones cronicas, lentas, resistentes a
los tratamientos, se forman en superficies de tejidos na-
turales e implantes artificiales y explican caracteristicas
de las infecciones de valvulas cardiacas nativas o proté-
sicas, protesis articulares, catéteres diversos, canulas de
Scribner, derivaciones ventriculo-peritoneales, dispositi-
vos intrauterinos (DIUs), tubos endotraqueales, etc.. Los
principales microorganismos que estan involucrados en
estos problemas de salud son Staphylococcus aureus, S.
epidermidis, Pseudomonas aeruginosa, Candida y otros
oportunistas.
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Foto 2: Image de microscopia confocal para analizar la penetracion de vancomicina en una biopelicula de Staphylococcus aureus 6
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Figura 1: Estructura de una biopelicula madura.
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Etapas en el proceso de formacion
de la biopelicula

Para poder establecer métodos que inhiban el desarro-
llo de biopeliculas es necesario entender el complejo
proceso de formacion de las mismas, que progresa por
etapas. (fotos 3,4,5 y 6), (Fig. 2)

¢ Adherencia o adhesion
¢ Colonizacion

¢ Maduracion

e Dispersion

La etapa inicial del proceso de formacion es la adheren-
cia y colonizacion 1.2 sobre una superficie. En bacterias
gram negativas (Pseudomonas aeruginosa, Vibrio cho-
lerae, Escherichia coli, Salmonella enterica) se ha visto
que los flagelos, las fimbrias de tipo I, IV y los “curli”
son importantes para la etapa de adherencia primaria.
La movilidad parece que ayuda a la bacteria a alcanzar
la superficie y contrarrestar las repulsiones hidrofdbicas.
Sin embargo, aunque esta ayuda al proceso no parece
ser un requisito esencial, pues muchas bacterias gram
positivas inmoviles como estafilococos, estreptococos y
micobacterias son capaces de formar biopeliculas.

En el caso de las bacterias gram positivas se ha descrito
la participacion de proteinas de superficie (AtlE, Bap,

Esp) en esta primera etapa de adherencia primaria /8.

Numerosas evidencias experimentales sugieren que el

Foto 3

Adherencia Colonizacion

proceso de formacion del biofilm esta regulado por una
compleja cascada de reguladores denominada “proceso
de quorum sensing o autoinduccion” . El sistema
de quorum sensing es un mecanismo de regulacion
dependiente de la acumulacion en el medio ambiente
de una molécula sefal, autoinductor, que permite a la
bacteria sentir la densidad de poblacion existente. En
bacterias gram negativas el principal autoinductor es
acilhomoserina lactona, mientras que en bacterias
gram positivas los autoinductores son péptidos.

Estas moléculas son tan importantes que de ellas y otros
reguladores globales (por ejemplo CsrA en E. coli, CytR
de V. cholerae) depende la formacion de las BPs y cons-
tituyen un posible blanco para futuros desarrollos de
moléculas que los bloqueen. El ejemplo interesante es la
denominada “Furanona” producida por el alga Delisea
pulchra, con una estructura similar a las acyl-homoserina
lactona. Estas moléculas se unen a los mismos recepto-
res, pero en lugar de activarlos, los bloquean, inhibiendo
la consiguiente formacion de BPs'0.11, En la actualidad
se esta intentando desarrollar inhibidores de la forma-
cion del biofilm basados en derivados de la furanona, ya
que esta molécula es extremadamente téxica. De forma
similar en S. aureus se ha descrito un péptido denomi-
nado RIP, que inhibe un sistema de quorum-sensing y el
proceso de formacion del biofim 12,

Maduracion Dispersion
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Figura 2: Etapas de formacién de una biopelicula
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Hay bacterias que adhieren mas avidamente que otras
y esto puede ser también tiempo dependiente. Pueden
expresar diversos factores que facilitan la adherencia de
bacterias adicionales. Por ejemplo Escherichia coli ex-
presa Ag43 que es una proteina que favorece la autoa-
gregacion de bacterias no fimbriadas . Hay interaccion
intergenérica y esto es bien conocido en la microbiota
oral. Esta se puede comparar con lo que ocurre en la
vagina (Fig. 3)

Una vez que la bacteria se ha adherido a la superficie,
comienza a dividirse y las células hijas se extienden al-
rededor del sitio de unién, formando una microcolonia
similar a lo ocurre durante el proceso de formacion de
colonias en placas de agar (acumulacion 3).

En una etapa posterior la bacteria comienza a secretar
un exopolisacarido que constituye la matriz de la biope-
liculay forma unas estructuras similares a setas entre las
cuales se observa la presencia de canales (maduracion
4). La composicion del exopolisacérido es diferente en
cada bacteria y varia desde alginato en P. aeruginosa,
celulosa en S. typhimurium, un exopolisacarido rico en
glucosa y galactosa en V. cholerae, poly-N-acetilgluco-
samina en S. aureus, etc. Ademas, estudios recientes han
puesto de manifiesto que incluso una misma bacteria,
dependiendo de las condiciones ambientales en las que
se encuentre, puede producir distintos exopolisacaridos
como componentes de la matriz de la biopelicula. Asi,
algunas cepas de P. aeruginosa son capaces de producir,
ademas de alginato, un polisacarido rico en glucosa que
forma una pelicula en la interfase medio-aire.
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Porphyromonas gingivalis

l,.

Streptococcus mutans

Mucosa vaginal

Figura 3. Formacion de biopelicula en cavidad oral y vaginal

Finalmente, algunas bacterias de la matriz se liberan de
la biopelicula para poder colonizar nuevas superficies
cerrando el proceso de desarrollo (dispersion 5).

La liberacion de las bacterias desde la biopelicula es el
proceso que menos se conoce. En el caso de Staphylo-
coccus aureus se ha descrito un proceso de variacion de
fase producido por la insercion reversible de un elemen-
to de insercion (1S256) en el interior del operdn (icaA-
DBC) responsable de la sintesis del exopolisacarido de
la biopelicula. El proceso de insercion del elemento
parece ocurrir aleatoriamente en la poblacién con una
frecuencia de 106 y produce bacterias deficientes en la
sintesis del exopolisacarido y por tanto deficientes en la
formacion de la biopelicula. Esto permite a la bacteria
mantener un pequefo porcentaje de la poblacion inca-
paz de sintetizar el exopolisacarido y poder escapar de
la biopelicula.

Eikenella corrodens

— l = _—

Superficie dentaria

Otra alternativa descrita en S. aureus consiste en la
obtencion de variantes deficientes en la formacion de
biopeliculas debido a la eliminacion de una isla de pa-
togenicidad que contiene elementos esenciales para el
proceso de formacién. En Actinobacillus actinomyce-
temcomitans se ha descrito una actividad enzimatica,
denominada dispersina que degradan de forma espe-
cifica el exopolisacarido de la matriz de la biopelicula.

La presencia en distintos genomas de hipotéticas pro-
teinas (endoglucanasas), que podrian ser responsa-
bles de una funcién similar, sugiere que la degradacion
controlada del exopolisacarido puede representar un
mecanismo controlado de liberacién de bacterias de la
biopelicula'3.
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Fotografia 7 (1383): BP de Escherichia coli en
su fase inicial o de adherencia (isletas)(cristal
violeta)

formada (cristal violeta)

Fotografia 8 (1381): BP de Escherichia coli

Fotografia 13: BP de Candida glabrata con
exopilisacarido (microscopia de fluorescencia con
naranja de acridina)

Como es ldgico de pensar, es evidente que la formacion
de biopeliculas obedece a las condiciones del ambiente
y se produce como una respuesta a las mismas . Por lo
tanto es esperable la presencia de sistemas de fosfo-
transferasas y por tanto que existan sistemas de fos-
fotransferencia de doscomponentes (two-component
systems) que transmitan la sefial ambiental al interior
de la bacteria para adecuar la expresién de genes a la
nueva situacion ambiental. Hay trabajos que demues-
tran en Staphylococcus aureus, que tiene 16 sistemas
de dos componentes, solamente el sistema arlRS vy el
sistema agr parecen regular negativamente el proceso

Fotografia 14: BP mixta de Candiada albicans y
Escherichia coli (cristal violeta)

Fotografia 9 (1392): BP de Escherichia coli en
su fase de d|sper5|on (cristal violeta)

Fotografia 15: BP mixta de Candiada albicans y
Escherichia coli sobre células epiteliales (Gram)

de formacion del biofilm in vitro 14.

Desarrollaremos suscintamente los temas importantes
desde el punto de vista médico en relacion con las bio-
peliculas:

e Como microbiota normal

¢ En materiales implantables y biomateriales
¢ En infecciones

* Resistencia a los antimicrobianos

Luego desarrollaremos estos aspectos en el tracto ge-
nital.
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Biopeliculas como microbiota normal

Las bacterias y otros microorganismos pueden vivir de
manera plancténica y formando biopeliculas.

La forma en que habitualmente estudiamos a los mi-
croorganismos en las muestras clinicas destinadas a la
investigacion etioldgica es la plancténica. Sin embargo
en el organismo la mayor parte lo hace viviendo como
biopeliculas. El microbioma humano es una verdadera
comunidad ecoldgica de microorganismos comensales y
simbidticos. Los patdgenos se agregan desencadenando
infecciones y compitiendo con los de la microbiota nor-
mal. Actualmente el estudio del microbioma humano es
un gran proyecto que depara y deparara a futuro impor-
tantes avances en el conocimiento de la fisiopatologia
de infecciones e inclusive de otros procesos considera-
dos por ahora no infecciosos'>. El estudio del micro-
bioma intestinal es el que hasta ahora ha aportado los
mayores conocimientos.

El microbioma parece ser tanto una fuente de salud (en
la medida en que mantiene y regula la homeostasia in-
testinal) como el origen de diferentes enfermedades. En
cualquiera de los dos casos es posible inferir que la po-
sibilidad de manipular el microbioma abriria las puertas
de todo un nuevo mundo de aproximaciones terapéuti-
cas. Un ejemplo de ello son los probiéticos, microorga-
nismos normalmente incluidos en alimentos y llamados
a ejercer efectos beneficiosos sobre nuestra fisiologia.

Microbioma oral

En contraste con los estudios numerosos sobre la mi-
crobiota oral, la estructura de dicha comunidad, inclu-
yendo levaduras y archeas, ha sido sélo recientemente
examinado. Hay muchos procesos locales y sistémicos
vinculados a la microbiota oral: formacion de la placa
dentaria y desarrollo de caries 16.17, asociacion con el
cancer oral 18, enfermedades cardiovasculares 19:20, neu-
monias 21, nacimiento de pretérmino 22 y diabetes 23.

Microbioma intestinal
La comunidad microbiana intestinal representa una de

las fuentes mas importante de diversidad metabolica y
genética 24. Podemos encontrar tres modelos de sim-
biosis microbiana — huesped:

e Competicion
e Combinacion
e Cooperacion

Aparte de la simbiosis microrganismo - huésped debe-
mos mencionar la simbiosis microorganismo-microor-
ganismo para lograr el metabolismo de ciertos com-
puestos. Las bacterias del tracto digestivo requieren
carbohidratos como nitrégeno para crecer en forma 6p-
tima. Para permitir la obtencién maxima las bacterias
podrian funcionar sincrénicamente. Esto ha sido bien
estudiado en relacion con las bacterias celuloliticas en
rumiantes 25,

Recordemos que la microbiota intestinal es la mas afec-
tada posiblemente con el uso de antimicrobianos que se
eliminan por via digestiva sin metabolizarse. La presion
de seleccion es notable y los microorganismos resisten-
tes seleccionados se diseminan luego al ambiente.

También es interesante destacar que el mucus y posible-
mente el exopolisacarido de las BP permita el atrapa-
miento de los bacteriéfagos. Esta hipotesis denominada
BAM (bacteriophage adhering to mucus) sugiere un uni-
co componente del sistema immune animal gobernado
por una interaccion mutualista entre diferentes reinos,
tal como propone Barry cols . 27. (Figura 4)

-

Figura 4: bacteriéfago atrapado
en material mucoso (adoptado
T de Meyer) 26
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Microbioma vaginal

Aunque normalmente se asocian las biopeliculas con
procesos infecciosos, es necesario sefalar que pueden
tener también papel protector, tal como vimos que ocu-
rre en el intestino. También en la vagina se puede ob-
servar que las biopeliculas de lactobacilos presentes en
la vagina producen 4cido lactico que disminuyen el pH
vaginal y previenen de esa manera la colonizacion por
microorganismos patogenos 28.

Microbioma de la piel

Diversas comunidades bacterianas vive en la piel huma-
na. Estas son complejas y varian de acuerdo a la locali-
zacion corporal, de acuerdo al clima, entre individuos y
entre regiones geograficas.

Los estudios que se efectlian son generalmente basados
en cultivos mediante tomas de contacto.

Por eso es que se conoce poco acerca de las comunida-
des en biopeliculas y el comportamiento de los pato-
genos, ya que se dispersan en el momento de efectuar
el muestreo clinico. La humedad, temperatura, pH vy
exposicion a la luz ultravioleta son factores conocidos
que afectan a la comunidad bacteriana de la piel. En
estudios en los que se emplearon técnicas moleculares
encntraron diferencias notables entre deportistas de
acuerdo a su lugar de origen y habitos sociales, hecho
que no se hubiese detectado posiblemente recurriendo
a las técnicas habituales29,

Biopeliculas en materiales
implantables y biomateriales

La formacion de biopelicula, en los diferentes disposi-
tivos, como catéteres vasculares o sondas vesicales es
muy elevada. La incidencia de infeccion en los mismos
es de 5-15 por 1000 dias de uso, dependiendo del area
de hospitalizacién que se analice (unidad de quemados,
cuidados intensivos médicos o quirdrgicos, o salas de

ingreso convencional). A este elevado nimero de in-
fecciones hay que sumar las infecciones relacionadas
con otros biomateriales empleados cada vez con mayor
frecuencia, como las prétesis articulares, valvulas car-
diacas, protesis mamarias, o derivaciones ventriculo-pe-
ritoneales. Los costos derivados de estas infecciones
suelen ser muy importantes30.31,

La cirugia e implantacion de biomateriales desorgani-
zan la respuesta del huésped y los mecanismos inmu-
nes. Las superficies de los biomateriales y las particulas
debridadas aumentan la susceptibilidad a la infeccidn,
activan las defensas del huésped y estimulan la libera-
cion de mediadores inflamatorios, citoquinas, radicales
oxigeno, y enzimas lisosomales, resultando en dafio
proteico tisular e inflamacion cronica 32.

El dafio tisular puede ser posteriormente agravado por
actividades bacterianas y toxinas. El exopolisacarido
bacteriano también causa perturbacién de la respues-
ta del huésped. El exopolisacarido de S. epidermidis
parece inhibir la blastogénesis de las células By T, la
quimiotaxis de leucocitos, opsonizacion, quimioluminis-
cencia y aumentar la virulencia en ratones. Ademas, en
presencia de implantes poliméricos colocados en cavi-
dades peritoneales, los neutréfilos exhiben un potencial
bactericida y fagocitico disminuido y una produccién de
superoxido reducida.

Los microorganismos pueden colonizar la protesis en
el momento de su colocacién, por inoculacién direc-
ta durante la manipulacion del tejido o el implante o
por contaminacion aérea de la herida; y después del
implante, por diseminacién hematdgena, durante una
bacteriemia o por extension directa, a partir de un foco
adyacente de infeccion.

Estrategias para bloquear o dispersar las bio-
peliculas en catéteres e implantes

El tratamiento antibidtico sistémico en general no con-
sigue la erradicacion del biofilm pero en general se debe
implantar para destruir las bacterias que pasan al to-
rrente circulatorio.
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En los casos de los catéteres la retirada del catéter es
el tratamiento mas efectivo; en los casos de los caté-
teres intravenosos tunelizados se recomienda un trata-
miento denominado de sellado antibidtico, que consis-
te en instilar en el interior del catéter una solucion de
anticoagulante (heparina o EDTA) y antibiético a una
concentracion entre 100 y 1.000 veces mayor que la
concentracion minima inhibitoria del microorganismo
responsable de la infeccion asociada a catéter, durante
al menos 8 horas diarias a lo largo de 10-14 dias 33.
El uso de catéteres impregnados con antimicrobianos
o antiinfecciosos ha sido otra estrategia aunque su efi-
ciencia esta en discusion 34,

Se han ensayado diversos métodos para erradicar las
biopeliculas de los mismos. Uno de los preconizados ac-
tualmente es una combinacion de trinitrato de glicerina
(TNG) con citrato y etanol que demostré una erradica-
cion rapida de Staphylococcus aureus y epidermidis me-
ticilino resistentes, Pseudomonas aeruginosa y Candida
albicans en un modelo in vitro para el estudio de la co-
lonizacion en catéteres 3.

Dado que un nimero muy elevado de infecciones aso-
ciadas a implantes estan causadas por bacterias gram
positivas del género estafilococo, vancomicina y teico-
planina son los antibiéticos de primera eleccién para
el tratamiento de estas infecciones. Sin embargo, muy
pocas infecciones asociadas a implante resuelven satis-
factoriamente, y la recurrencia es muy comdn.

Nosotros estudiamos la actividad de las concentraciones
CIM y sub-CIM de vancomicina sobre Staphylococcus
aureus y Enterococcus faecalis y de ciprofloxacina sobre
Pseudomonas aeruginosa en un disefio experimental de
biopeliculas y comprobamos que las concentraciones
subinhibitorias no detienen la formacién de las mismas
y s6lo la retardan considerablemente. Esto es de suma
importancia al considerar el tratamiento antimicrobiano
de pacientes con infecciones relacionadas a la forma-
cion de estas peliculas bioldgicas en dispositivos médi-
cos diversos 3637,

Biopeliculas en infecciones

Son numerosas las infecciones que se asocian al de-
sarrollo de biopeliculas38. Hay varias etapas en estos
procesos:

e Colonizacion de sustratos por bacterias
adhesivas formadoras de biopeliculas.

* Resistencia mediada por el biofilm bacteria-
no a los mecanismos de defensa del huésped y
a la terapia antibiotica.

e Infecciones causadas con mucha frecuencia
por Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis y Pseudomonas aeruginosa.

e Infecciones persistentes por resistencia al
tratamiento antimicrobiano.

¢ Presencia de inflamacion, tejido celular da-
fado

Se describen en rinosinusitis 39, en la fibrosis quistica40
y en otras patologias del tracto respiratorio, como tam-
bién, segiin ya mencionaramos en las infecciones orales
como la placa dental y gingivitis 41.

Hay también infecciones derivadas de los catéteres y los
implantes de diferente naturaleza.

Una infecciéon para destacar es la que se puede producir
con el uso muy frecuente de lentes de contacto 42.43,
En el tracto urogenital se observan en prostatitis 44, in-
fecciones urinarias 4° y en el tracto genital femenino al
cual nos referiremos luego.

Biopeliculas y resistencia a los anti-
microbianos

La caracteristica que mejor distingue las infecciones créni-
cas relacionadas con biofilms de las infecciones agudas es
su respuesta a tratamientos antibiéticos. Hoy podriamos
considerar a estas BP como un mecanismo agregado a los
clasicamente descritos en la resistencia a los antimicrobia-
nos: produccion de enzimas inactivantes, alteracion del si-
tio diana o blanco, impermeabilidad y eflujo. Se debe a que
las bacterias del biofilm pueden ser hasta 1.000 veces mas
resistentes a los antibidticos que esas mismas bacterias
crecidas en medio liquido 46:47,
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Las razones barajadas incluyen:

e La barrera de difusion fisica y quimica a la
penetracion de los antimicrobianos que cons-
tituye la matriz de exopolisacaridos.

¢ El crecimiento ralentizado de las bacterias
debido a la limitacion de nutrientes.

¢ La existencia de microambientes que anta-
gonizen con la accion del antibiotico.

e La activacion de respuestas de estrés que
provocan cambios en la fisiologia de la bac-
teria y la aparicion de un fenotipo especifico
de la biopelicula que activamente combata los
efectos negativos de las sustancias antimicro-
bianas.

También se produce un mayor intercambio genético de-
bido a la proximidad de los microorganismos 48.49, Las
sefales o quérum sensing extensamente descritas en
las bacterias gram negativas, también se observa este
sistema en la formacion y resistencia de las bacterias
grampositivas>0.

Biopeliculas en el tracto genital
femenino

Las biopeliculas en el tracto genital inferior (TGI) juegan
un rol importante en la durante la edad reproductiva
de la mujer. Estudiamos mujeres sin patologia y con
infecciones enddgenas del tracto genital inferior. Pudi-
mos comprobar que los cocos gram positives inician la
formacion de la BP en las mujeres sin infecciones, con
candidiasis vulvovaginal (CVV) y en las vaginosis bac-
teriana (VB). Llama la atencion esta caracteristica pues
Lactobacillus spp son los microorganismos preponde-
rantes en la microbiota vaginal. Esta dinamica puede
contribuir al desplazamiento de los lactobacilos en con-
diciones de estrés ocasionado por cualquier perturba-
cion ambiental, enddcrina o inmunolégica, facilitando
su reemplazo por otros microorganismos como ocurre
en laVB 51,52,

Fotografia 16: cocos gran positivos iniciando la
formacién de una biopelicula vaginal

También estudiamos la actividad del estradiol sobre es-
tas biopeliculas y nuestras observaciones sugieren que
los estrégenos pueden actuar en forma dual, es decir
como promotores o inhibidores de las biopeliculas vagi-
nales. Podrian modificar la adherencia bacteriana o de
levaduras por alteracion de las adhesinas o los recepto-
res en las células epiteliales. La disrupcion de y despren-
dimiento que se observa en los casos de VB es un factor
importante a ser considerado para propositos terapéu-
ticos pero también puede facilitar la diseminacion de la
microbiota alteradaaunque se conoce poco sobre este
mecanismo 3. La biopelicula de Lactobacillus spp crece
lentamente en presencia del estradiol y es no coinci-
dente con lo que ocurre con los lactobacilos en estado
planctoénico y el estrégeno se incremente en situaciones
bioldgicas.

En cuanto a la presencia de biopeliculas de Escherichia
coli observamos in vitro inhibicion y disrupcién que jus-
tificaria el uso de estrédgenos locales en mujeres posme-
nopausicas con infecciones del tracto urinario 4.
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Fotografias 17 y 18: desprendimiento en bloque de la biopelicula en un caso de vaginosis bacteriana

Cuando se estudia simultaneamente las biopeliculas va-
ginalesy endocervicales en mujeres sin y con infecciones
endégenas, llama la atencidn la diferencia entre ambas
condiciones. Se forman biopeliculas de Enterococcus y
otras especies de Streptococcus y Satphylococcus en el
endocervix del 84.6% de mujeres con infecciones va-
ginales y en el 66.6% de las mujeres sin infecciones
vaginales y en cuyas microbiotas no se observan ni se
recuperan significativamente.

Esto constituye un riesgo ya que los microorganismos
de dicha biopelicula endocervical pueden iniciar una in-
feccion del tracto genital superior (ITGS). En las mujeres
con VB, este riesgo se suma al de la VB y cabe pregun-
tarse si las complicaciones derivadas de la misma en la
gestacion no son el producto de dicho comportamiento.
En las mujeres sin infecciones, las biopeliculas de cocos
gran positivos también pueden ser un riesgo atendible,
en el momento de efectuar maniobras instrumentales,
para el desarrollo de una ITGS 55 56,

El dispositivo intrauterino es también un blanco perfec-
to para el desarrollo de las biopeliculas. Es posible que
la presencia de cobre en los que poseen este metal en
su estructrura inhiba el desarrollo de las comunidades
microbianas. Sin embargo pudimos demostrar que en
los dispositivos colocados por mas de un afo la presen-

cia de una pelicula integrada por macréfagos y bacte-
rias 7.

Auler y cols relacionaron la candidiasis vulvovaginal re-
currente con la presencia de dispositivos intraute-
rinos. Candida albicans fue recuperada de los mismos
y se encontr6 que los aislamientos eran sensibles a los
agentes antimicdticos (fluconazol y anfotericina) cuan-
do se ensayaba en condiciones de crecimiento plancto-
nico 28,

Todos los esfuerzos dirigidos a la identificacion de ge-
nes que sean necesarios para la formacion del biofilm,
la bisqueda de enzimas capaces de degradar especifi-
camente la matriz polisacaridica del biofilm, métodos fi-
sicos como ultrasonidos que perturben la estabilidad de
la matriz o los estudios dirigidos a descifrar los patrones
de expresion génica entre las bacterias plactonicas y las
bacterias del biofilm deben de ser considerados como
fuente de posibles estrategias que nos ayudaran a com-
prender y combatir mejor las infecciones producidas por
las biopeliculas bacterianas, micoticas o mixtas 9.
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