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Artículo de revisión

Resumen

Las biopelículas son comunidades de microorganismos que crecen agregados y rodeados por una matriz extracelular que 
ellos mismos producen, la cual favorece la adhesión covalente sobre superficies inertes y vivas; además, les ayuda a desa-
rrollar alta tolerancia a las moléculas con actividad antimicrobiana. Por otra parte, las biopelículas se asocian con infeccio-
nes crónicas y persistentes que impactan de manera negativa en distintas áreas médicas. Además, generan altos costos a 
los sistemas de salud y a los pacientes cada año, porque son difíciles de tratar con antimicrobianos convencionales; adi-
cionalmente, generan altas tasas de morbilidad y mortalidad. El objetivo de esta revisión es presentar información extensa 
y actualizada sobre el origen, la biosíntesis y la fisiopatología de las biopelículas, así como sobre su relación con infecciones 
crónicas, el diagnóstico, los tratamientos antimicrobianos actuales con actividad antibiopelícula y las perspectivas sobre la 
búsqueda de nuevos tratamientos. Estos últimos aún representan una importante área de investigación.
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Microbial biofilms and their impact on medical areas: physiopathology, diagnosis and 
treatment

Abstract

Biofilms are communities of microorganisms that grow aggregated and surrounded by an extracellular matrix, which they 
produce and favors them to adhere covalently to inert and living surfaces; it also helps them to develop high tolerance to 
molecules with antimicrobial activity. Moreover, biofilms are associated with chronic and persistent infections, which negatively 
impact different medical areas since they generate high costs to health care systems and patients every year because they 
are difficult to treat with conventional antimicrobial drugs. Additionally, they generate high rates of morbidity and mortality. The 
objective of this review was to present extensive and up-to-date information on the origin, biosynthesis, and pathophysiology 
of biofilms. Also, its relationship with chronic infections, diagnosis, current antimicrobial treatments with antibiotic activity, and 
perspectives on the search for new treatments, since the latter still represent an important area of research.
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Introducción

En microbiología, las biopelículas se definen como 
comunidades de microorganismos que crecen agre-
gados y rodeados por una matriz extracelular que 
ellos mismos producen. La matriz extracelular está 
conformada por proteínas, ácido desoxirribonucleico 
(DNA) extracelular y exopolisacáridos (EPS)1. Debido 
al incremento de los estudios científicos en las últimas 
tres décadas, las biopelículas han adquirido gran re-
levancia, principalmente en el área médica, ya que 
favorecen el desarrollo de infecciones crónicas, como 
otitis, osteomielitis e infecciones de heridas, entre 
otras, y también de infecciones relacionadas con el 
uso de dispositivos médicos, entre ellos catéteres 
intravasculares, prótesis articulares y catéteres 
urinarios2,3.

El tratamiento y la erradicación de las infecciones 
causadas por microorganismos productores de biope-
lículas representan un gran reto debido a que estos 
son mucho más tolerantes a la acción de las moléculas 
con actividad antimicrobiana (antibióticos y antisépti-
cos), a diferencia de los microorganismos que crecen 
en forma libre (planctónicos)4. Por otra parte, la matriz 
extracelular ayuda a que las células microbianas eva-
dan la respuesta inmunitaria del huésped; además, los 
EPS de la matriz extracelular tienen la capacidad de 
inducir respuestas inflamatorias crónicas5.

El objetivo de esta revisión es hacer una descripción 
general de las biopelículas, su origen, biosíntesis y fi-
siopatología, así como de la relación que tienen con 
infecciones crónicas, el diagnóstico, el tratamiento y 
las perspectivas.

El origen

Las biopelículas fueron observadas inicialmente por 
Anton van Leeuwenhoek en 1684, cuando analizó 
muestras de placa microbiana obtenidas de sus pro-
pios dientes6. Años después, en 1864, Louis Pasteur 
también las observó en muestras obtenidas de las 
paredes de barriles donde se almacenaba vino; ade-
más, propuso que eran las causantes de que el vino 
se biotransformara en ácido acético7. A finales de los 
años 1980, la definición de «biopelículas» únicamente 
se había utilizado en microbiología ambiental, porque 
su formación se había observado en los tubos que 
transportan agua potable y en la parte inferior de los 
barcos, principalmente7. En microbiología médica, el 
concepto de biopelículas era completamente ajeno; sin 
embargo, en 1985, el Dr.  John William Costerton (el 

padre de la biofilmología) trajo este concepto al área 
médica y propuso que muchas de las infecciones cró-
nicas podrían ser causadas por microorganismos que 
estuvieran creciendo en forma de biopelículas, y que, 
por esta característica, los pacientes no respondían a 
los tratamientos antimicrobianos convencionales8.

Las investigaciones sobre biopelículas han aumenta-
do de manera exponencial en los últimos 20 años7,8. 
Las primeras estuvieron encaminadas a descubrir y 
entender los mecanismos genéticos y moleculares que 
favorecen que los microorganismos crezcan en forma 
de biopelículas, a conocer la composición química de 
la matriz extracelular y a estudiar los cambios fisiológi-
cos, morfológicos y bioquímicos que sufren las células 
microbianas en las biopelículas8. Los estudios más re-
cientes están enfocados a estudiar en modelos in vitro 
e in vivo la patogénesis de las biopelículas9,10.

Biosíntesis de biopelículas

Desde el descubrimiento de las biopelículas se sabe 
que el 90% de los microorganismos poseen esta ca-
racterística microbiológica, y que su biosíntesis es un 
proceso complejo, constante y dinámico que ocurre en 
cuatro fases: adhesión, agregación, maduración y dis-
gregación (Fig. 1). En cada una de estas fases partici-
pan fuerzas fisicoquímicas y distintos mecanismos ge-
néticos y moleculares que regulan la biosíntesis de la 
matriz extracelular11.

Durante la fase de adhesión ocurren dos fenómenos 
que favorecen que los microorganismos se depositen 
sobre una superficie e inicien la formación de las biope-
lículas: atracción y adhesión12,13. La atracción es un pro-
ceso reversible que ocurre cuando los microorganismos, 
en estado planctónico, son atraídos y depositados en 
superficies inertes mediante distintos tipos de fuerzas 
fisicoquímicas (Van der Waals, gravitacionales, electros-
táticas, hidrofóbicas o movimientos Brownianos)14. Las 
fuerzas fisicoquímicas pueden ser propias de las pare-
des microbianas o de las superficies inertes15. Una vez 
que las células microbianas se han depositado sobre 
una superficie, inmediatamente se inicia la fase de ad-
hesión, la cual es irreversible. Los principales componen-
tes que dirigen la adhesión microbiana son moléculas 
constitutivas de la pared microbiana: pili, flagelos, ácidos 
teicoicos y moléculas que los microorganismos expresan 
bajo circunstancias de estrés; estas últimas se denomi-
nan componentes microbianos de superficie que reco-
nocen moléculas de matriz adhesiva (CMSMMA)15-17. Por 
ejemplo, la adhesión de las distintas especies de Sta-
phylococcus sobre diferentes tipos de dispositivos 

Si
n 

co
nt

ar
 c

on
 e

l c
on

se
nt

im
ie

nt
o 

pr
ev

io
 p

or
 e

sc
ri

to
 d

el
 e

di
to

r, 
no

 p
od

rá
 r

ep
ro

du
ci

rs
e 

ni
 f

ot
oc

op
ia

rs
e 

ni
ng

un
a 

pa
rt

e 
de

 e
st

a 
pu

bl
ic

ac
ió

n.
  


©

 P
er

m
an

ye
r 

20
18



81

S. Ortega-Peña y E. Hernández-Zamora: Biopelículas microbianas en medicina: diagnóstico y tratamiento

médicos (catéteres intravasculares, válvulas cardiacas o 
prótesis articulares) ocurre cuando los CMSMMA que 
estas bacterias poseen (proteína asociada a adhesión 
[Aap], proteína asociada a biopelícula [Bap], autolisina 
[Atl] y proteína extracelular de unión a proteínas [Embp]) 
se unen covalentemente a proteínas de la matriz extra-
celular del huésped (fibronectina, fibrinógeno, elastina y 
colágena), las cuales recubren los dispositivos médicos 
inmediatamente después de ser implantados18-20.

Posterior a la adhesión se inicia la agregación, que 
ocurre cuando se adicionan más células microbianas 
a los microorganismos que inicialmente se adhirieron18. 
Durante la agregación se generan elevadas concentra-
ciones de metabolitos secundarios, producto del meta-
bolismo microbiano, los cuales son útiles para la co-
municación microbiana; esta última se denomina 
quorum sensing (QS)21. El QS es un sistema de 
comunicación que poseen las bacterias que sirve para 
inducir o reprimir la expresión de genes que codifican 
factores de virulencia o enzimas que participan en la 
biosíntesis de los principales componentes de la matriz 
extracelular, como EPS y proteínas22.

La tercera fase es la maduración; en ella, los microor-
ganismos que ya se han agregado comienzan a multi-
plicarse, a la vez que hay una excesiva producción de 
EPS, proteínas y liberación de DNA extracelular, que 
servirán para la formación de la matriz extracelular y el 
crecimiento de las biopelículas1. Diversos estudios han 
demostrado que cada especie bacteriana produce y 
libera EPS específicos que otorgan propiedades fisico-
químicas muy diversas a la matriz extracelular. Por 
ejemplo, Pseudomonas aeruginosa produce tres distin-
tos tipos de EPS: alginato, Pel y Psl. Por otro lado, 
Staphylococcus spp. únicamente produce el 

polisacárido de adhesión intercelular, denominado tam-
bién poli-N-acetilglucosamina23,24.

Adicional a la secreción de EPS, otro fenómeno que 
ocurre en la maduración es la liberación de DNA extra-
celular, que es útil para dar rigidez a las biopelículas y 
participa en la transferencia de genes de resistencia 
entre los microorganismos que se encuentran en el 
interior de las biopelículas25,26. Por otra parte, se forman 
canales de agua a través y alrededor de las biopelícu-
las, importantes para la excreción y el transporte de las 
moléculas del QS. También son útiles porque ayudan 
al microorganismo a adquirir nutrientes del medio exte-
rior y eliminar productos del metabolismo microbiano, 
que en algún momento pueden llegar a ser citotóxicos 
para los propios microorganismos21,27. Por último, pero 
no por eso menos importante, otros fenómenos que se 
llevan a cabo durante la maduración son los cambios 
morfológicos y metabólicos de los microorganismos en 
el interior de las biopelículas21,22.

La disgregación es la última fase en el ciclo de for-
mación de las biopelículas, y ocurre cuando la densi-
dad microbiana en el interior de estas ha aumentado 
de manera exponencial y los microorganismos en ella 
han generado cantidades importantes de metabolitos, 
los cuales ya no pueden ser eliminados a través de los 
canales de agua. Estos metabolitos inducen el QS, el 
cual a su vez induce la expresión de genes que codi-
fican enzimas con la capacidad de degradar los com-
ponentes de la matriz extracelular21. Actualmente se 
sabe que la degradación es controlada por enzimas 
que poseen actividad DNA-asa, proteasa y fosfodies-
terasa, y moléculas con propiedades surfactantes28. 
Todas estas ayudan a que pequeños agregados micro-
bianos o células bacterianas se desprendan de la 

Figura 1. Proceso de la biosíntesis de biopelículas microbianas.
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matriz extracelular e inicien la formación de biopelícu-
las en una nueva superficie29. Además de las molécu-
las que poseen la habilidad de degradar la matriz ex-
tracelular de las biopelículas, existen otras moléculas 
que también disgregan biopelículas; por ejemplo, el 
óxido nítrico (NO)30. En P. aeruginosa, el NO producido 
por los procesos de respiración anaeróbica causa la 
disgregación de biopelículas formadas por esta bacteria 
debido a que disminuye la concentración intracelular 
de un segundo mensajero, denominado di-GMP cícli-
co, que inicia un sistema de señalización que regula el 
comportamiento de muchos microorganismos en su 
estilo de vida, haciéndolos cambiar de una vida en 
estado libre a biopelículas, o viceversa31,32. El papel del 
NO en la disgregación de biopelículas formadas por 
otros microorganismos de importancia clínica distintos 
a P. aeruginosa también ha sido estudiado en otros 
microorganismos (Neisseria gonorrhoeae, Neisseria 
meningitidis, Vibrio cholerae, Staphylococcus aureus, 
Legionella pneumophila y Escherichia coli, principal-
mente)30, y tiene el mismo efecto.

Fisiopatología

Se sabe que la patogénesis de las biopelículas radi-
ca principalmente en que son capaces de generar in-
fecciones crónicas persistentes, difíciles de erradicar1. 
Lo anterior se debe a que los microorganismos que 
crecen dentro de las biopelículas incrementan su tole-
rancia a las moléculas con actividad antimicrobiana 

(antibióticos y antisépticos), y desarrollan mecanismos 
de resistencia a los antibióticos. Además, los EPS de 
la matriz extracelular ayudan a evadir la respuesta in-
munitaria del huésped2,4.

Incremento de la tolerancia 
antimicrobiana

Se sabe que los microorganismos que crecen en 
estado de biopelículas desarrollan alta tolerancia a los 
antimicrobianos, hasta mil veces más, a diferencia de 
los que crecen en forma libre4. Este incremento se 
asocia principalmente con los siguientes fenómenos: 
inhibición de la penetración de los antimicrobianos, 
alteración del microambiente y formación de células 
microbianas persistentes (Fig. 2).

Inhibición de la penetración de los 
antimicrobianos

Varios estudios han concluido que las características 
fisicoquímicas de la matriz extracelular que rodea a las 
células microbianas tiene la habilidad de repeler o re-
tardar la penetración de la mayoría de los agentes 
antimicrobianos que actualmente se comercializan4,33. 
La repulsión o el retardo se explican por las diferencias 
de cargas entre los antimicrobianos y la matriz extra-
celular. Por ejemplo, los antibióticos aminoglucósidos 
que poseen una carga positiva quedan atrapados entre 
las cargas negativas de los EPS de la matriz 

+ +
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+ +
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1) Inhibición de la 
penetración
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Matriz extracelular Enzima degradadora de 
antimicrobiano

Células microbianas 
persistentes

Figura 2. Fenómenos que favorecen el desarrollo de tolerancia antimicrobiana.
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extracelular34,35. En el caso de los antimicrobianos que 
penetran la matriz extracelular, esta mismas diferen-
cias de carga pueden retardar su paso al sitio diana, 
haciendo que los fármacos lleguen en concentraciones 
subinhibitorias, las cuales son capaces de inducir res-
puestas de estrés en los microorganismos que favore-
cen la expresión de mecanismos de resistencia antimi-
crobiana (enzimas que degradan antibióticos, bombas 
de eflujo o alteraciones del sitio diana) y factores de 
virulencia (proteasas, toxinas, citolisinas)26,36.

Alteración del microambiente

En la parte más interna de las biopelículas, la con-
centración de oxígeno es baja, por lo que se genera 
una atmósfera anaerobia y de bajo pH. Esto puede 
ocasionar una disminución en la actividad de algunos 
antibióticos, tales como los aminoglucósidos que 
disminuyen su efectividad en atmósferas anaero-
bias37,38. Otros fenómenos que ocurren por las altera-
ciones del microambiente son la disminución del meta-
bolismo bacteriano y la disminución de los tiempos de 
replicación37. Es importante recordar que el objetivo de 
muchos antibióticos es bloquear rutas metabólicas de 
los microorganismos, como la síntesis de proteínas o 
la síntesis de la pared bacteriana. Por ejemplo, al dis-
minuir el tiempo de replicación, los antibióticos betalac-
támicos no pueden actuar de manera efectiva37,39.

Formación de células microbianas persistentes

El incremento de la tolerancia a los antimicrobianos en 
los microorganismos que están en el interior de las bio-
películas no puede ser explicado únicamente por los fe-
nómenos mencionados anteriormente. En años recientes 
se ha descrito que en el interior de las biopelículas se 
forman subgrupos de microorganismos con característi-
cas de células persistentes40. Las células microbianas 
persistentes son aquellas que presentan un estado me-
tabólico inactivo, además de que sufren cambios morfo-
lógicos que impiden la acción de los antimicrobianos40,41. 
El mayor problema de los microorganismos persistentes 
es que, cuando las biopelículas se comienzan a disgre-
gar, estos activan de nuevo su metabolismo y migran a 
otra superficie, iniciando otra vez la biosíntesis de biope-
lículas. Además, las células persistentes, antes de dejar 
las biopelículas, han desarrollado resistencia antimicro-
biana por la expresión de distintos mecanismos (bombas 
de eflujo, enzimas degradadoras), por lo que las nuevas 
biopelículas se formarán con microorganismos 
multidrogorresistentes4,37,42.

Inhibición de la respuesta inmunitaria

Además del incremento de la tolerancia antimicrobia-
na, otro fenómeno que ocurre en las infecciones cau-
sadas por microorganismos productores de biopelícu-
las es la capacidad de evadir, de manera parcial o total, 
la respuesta inmunitaria del huésped (Fig. 3)43. Gil, et 
al.44 demostraron que los EPS y las proteínas de la 
matriz extracelular tenían la capacidad de proteger a 
las bacterias contra las células y los componentes de 
la respuesta inmunitaria (neutrófilos, macrófagos, anti-
cuerpos, péptidos antimicrobianos) en un modelo mú-
rido de infección por S. aureus creciendo en forma de 
biopelículas. Estas mismas capacidades se han obser-
vado con distintos tipos de microorganismos y modelos 
de infección, como P. aeruginosa (fibrosis quística), E. 
coli y Proteus mirabilis (infecciones urinarias)45,46. Otro 
de los hallazgos importantes de este trabajo fue que, 
dependiendo de los EPS que producen los microorga-
nismos, se pueden inducir respuestas inflamatorias 
crónicas47. En un modelo in vivo de heridas infectadas 
en conejos con dos tipos de P. aeruginosa (una cepa 
silvestre productora de EPS y otra mutante que no 
producía EPS), Seth, et al.48 demostraron que la cepa 
salvaje inducía una mayor expresión de citocinas pro-
inflamatorias (factor de necrosis tumoral 1 alfa e inter-
leucina 1 beta) que la cepa mutante48. La exacerbación 
y la prolongación de la expresión de citocinas proinfla-
matorias afecta negativamente al huésped; por ejem-
plo, causando un retraso en el proceso de cicatrización 
de una herida cuando está colonizada por P. 
aeruginosa49.

Infecciones asociadas con biopelículas

Se ha mencionado que las infecciones crónicas y las 
biopelículas se encuentran estrechamente relaciona-
das. A finales de los años 1970, Hoiby50 y Lam, et al.51 
describieron la colonización de los pulmones de pa-
cientes que padecían fibrosis quística por P. aerugino-
sa creciendo en forma de biopelículas, una de las 
primeras infecciones que se asocia con esta caracte-
rística microbiológica. Cuando analizaron biopsias pul-
monares de distintos casos de fibrosis quística, los 
autores lo demostraron y observaron que las bacterias 
se encontraban incrustadas en los tejidos en forma de 
microagregados, y que a su vez estos estaban rodea-
dos por una matriz extracelular50,51.

Años más tarde se reconoció que las biopelículas 
causaban infecciones asociadas con el uso de dispo-
sitivos médicos52. El primer reporte de este tipo data 
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de 1982, cuando se analizó un marcapasos de un pa-
ciente con infección por S. aureus con microscopía 
electrónica de barrido, la cual se asoció con el uso de 
este dispositivo médico53. Los resultados microscópi-
cos mostraron que la bacteria se encontraba creciendo 
sobre el marcapasos en forma de biopelículas53. Des-
de las primeras evidencias científicas en las que se 
encontró una relación entre la infección y la formación 
de biopelículas, la lista de infecciones ha aumentado 
de manera exponencial (Tabla 1)37.

De acuerdo con la literatura, se estima que aproxi-
madamente el 65% de las infecciones bacterianas son 
causadas por bacterias creciendo en forma de biope-
lículas; estas incluyen las que se asocian con disposi-
tivos médicos y con tejidos. La incidencia cambia entre 
ellas, dependiendo del sitio de infección. Por ejemplo, 
se estima una incidencia del 2% en infecciones aso-
ciadas con implantes mamarios, del 1-4% en prótesis 
articulares, del 4% en válvulas mecánicas de corazón, 
del 10% en las derivaciones ventriculares, del 4% en 
marcapasos y desfibriladores, y hasta del 80% en las 
heridas de pie diabético54.

Por otra parte, los tipos de microorganismos que 
causan infecciones asociadas con implantes médicos 
y tejidos, y que son productores de biopelículas, 

también cambian. En las infecciones por catéteres vas-
culares se detectan Staphylococcus coagulasa negati-
vos, S. aureus, P. aeruginosa, Enterobacter spp. y Kleb-
siella spp.; en lentes de contacto (rígidas y blandas), E. 
coli, P. aeruginosa, S. aureus, Staphylococcus epider-
midis, Candida spp. y Serratia spp.; en válvulas cardia-
cas nativas (endocarditis), Streptococcus spp., S. au-
reus, S. epidermidis, Bacillus spp. y Enterococcus spp.; 
en catéteres urinarios, E. coli, Enterococcus faecalis, 
S. epidermidis, P. aeruginosa, P. mirabilis, Klebsiella 
pneumoniae y otros bacilos gramnegativos; en 

Figura 3. Biopelículas y componentes de la respuesta inmunitaria.

Tabla 1. Infecciones relacionadas con biopelículas

Infecciones en dispositivos 
médicos

Infecciones en tejidos

‒ Derivaciones ventriculares
‒ Lentes de contacto
‒ �Catéteres centrales 

vasculares
‒ Válvulas cardiacas
‒ Marcapasos
‒ Injertos vasculares
‒ Implantes mamarios
‒ Tubos endotraqueales
‒ Catéteres urinarios
‒ Implantes ortopédicos
‒ Prótesis articulares

‒ Otitis media crónica
‒ Sinusitis crónica
‒ Gingivitis
‒ Amigdalitis crónica
‒ Laringitis crónica
‒ Endocarditis
‒ Fibrosis quística
‒ Piedras renales
‒ Infección del tracto biliar
‒ �Infección del tracto urinario
‒ Osteomielitis
‒ Heridas crónicas
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periodontitis, Fusobacterium nucleatum y Peptostrep-
tococcus anaerobius; y en el pie diabético, bacterias 
anaerobias, hongos, S. aureus y P. aeruginosa37,54.

Diagnóstico

Detección de biopelículas

Existen diversas metodologías para la detección de 
biopelículas; entre ellas, las de microscopía (fluores-
cencia, electrónica de barrido, confocal láser), que per-
miten observar directamente las biopelículas sobre 
biopsias de tejidos infectados o dispositivos médicos 
contaminados55. Sin embargo, estas pueden llegar a 
ser caras o complejas de realizar, por lo que su apli-
cación dependerá de los recursos con los que cuenten 
los laboratorios donde se realice el diagnóstico de in-
fecciones asociadas a biopelículas.

En el caso de los laboratorios con pocos recursos, 
podrían aplicarse los métodos fenotípicos, mucho más 
baratos y fáciles de realizar. Estos incluyen el creci-
miento en microplacas de 96 pozos con cristal violeta 
y la adhesión en tubo y en agar rojo congo56. La des-
ventaja de los métodos fenotípicos es que no es posi-
ble detectar las biopelículas como tales, sino que solo 
se detectan los microorganismos que poseen la habi-
lidad de producirlas; además, son métodos menos sen-
sibles y menos específicos con respecto a los de mi-
croscopía para detección de biopelículas57.

Sonicación de dispositivos médicos

Cuando se sospechan infecciones asociadas con dis-
positivos médicos, puede emplearse el método de so-
nicación. Este método consiste en depositar el disposi-
tivo sobre un recipiente estéril al que se adiciona 
solución fisiológica también estéril, y en seguida colo-
carlo en un baño ultrasónico a 40 kHz durante 5 minu-
tos58. Posteriormente se toman alícuotas del líquido de 
sonicación, que se cultivan en medios de cultivo 
enriquecidos58. En general, la sonicación permite des-
prender las biopelículas de los dispositivos médicos y 
cultivar los microorganismos que están causando la 
infección, para identificarlos y realizar pruebas de sen-
sibilidad antimicrobiana58. De todos los dispositivos mé-
dicos, los más utilizados para cultivar los microorganis-
mos productores de biopelículas y diagnosticar 
infecciones asociadas con ellos por sonicación son los 
catéteres intravasculares y las prótesis articulares58,59.

En las infecciones de prótesis articulares (en general 
causadas por biopelículas microbianas), el diagnóstico 

microbiológico tradicionalmente se hace mediante cul-
tivo de muestras de tejido periprotésico (más de cinco 
muestras de distintos sitios). Sin embargo, en varios 
estudios se ha demostrado que la especificidad para 
identificar los microorganismos causantes de la infec-
ción es baja en comparación con el cultivo del líquido 
de sonicación de la prótesis58. En un estudio publicado 
en 2017 por Van Diek, et al.60, en el que se compararon 
las metodologías antes mencionadas para el diagnós-
tico de infecciones asociadas con prótesis articulares, 
los investigadores encontraron que la especificidad del 
cultivo de tejidos periprotésicos fue de 0.80 (intervalo 
de confianza del 95% [IC 95%]: 0.74-0.86), mientras 
que el valor en el cultivo del líquido de sonicación de 
la prótesis fue más alto, de 0.99 (IC 95%: 0.96-1).

Ensayos de sensibilidad antimicrobiana

Tradicionalmente, las pruebas de sensibilidad antimi-
crobiana en bacterias patógenas se han realizado 
mediante difusión en disco (Kirby-Bauer) o por la deter-
minación de la concentración mínima inhibitoria (CMI) 
en caldo61. La difusión en disco y la CMI son ensayos 
que poseen buenas sensibilidad y especificidad para 
determinar la sensibilidad antimicrobiana de bacterias 
creciendo en forma libre; sin embargo, para microorga-
nismos creciendo en biopelículas, los resultados no son 
extrapolables62. Para estos últimos, es importante reali-
zar ensayos de sensibilidad antimicrobiana que permi-
tan determinar la CMI de biopelículas (CMIB) y la con-
centración mínima de erradicación de biopelículas 
(CMEB), contra la cual los antimicrobianos actúan62. Por 
ejemplo, Schmidt-Malan, et al.63 evaluaron la actividad 
del tedizolid (un nuevo antibiótico para bacterias gram-
positivas multidrogorresistentes) en Staphylococcus 
aislados de infecciones asociadas a prótesis articulares, 
y encontraron que la CMI a la cual el antibiótico mataba 
al 90% de las bacterias en estado libre fue < 0.5 µg/ml. 
Sin embargo, cuando determinaron la concentración a 
la que el antibiótico inhibía la formación de biopelículas 
(CMIB) en las mismas cepas, esta aumentó 1.5 veces 
(2  µg/ml) para terminar con el 90% de las bacterias. 
Finalmente, cuando los investigadores indujeron la for-
mación de biopelículas en los Staphylococcus y deter-
minaron la concentración a la cual el tedizolid podía 
erradicar el 90% de las células microbianas creciendo 
en este estado, encontraron una CMEB de 32 µg/ml (un 
incremento de 31.5 veces). En general, la CMIB deter-
mina la concentración a la cual los antimicrobianos tie-
nen la habilidad de evitar que los microorganismos vuel-
van a formar biopelículas después de haber estado 
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expuestos a los fármacos, mientras que la CMEB sirve 
para determinar la concentración a la cual los antimicro-
bianos pueden erradicar biopelículas bien establecidas 
y maduras, que no hayan estado en contacto previo con 
el antimicrobiano62,63.

Tratamientos con actividad antibiopelícula

A la fecha, la manera de erradicar las biopelículas si-
gue representando un verdadero reto debido a los cam-
bios fisiológicos, metabólicos y bioquímicos que sufren 
los microorganismos cuando crecen rodeados por una 

matriz extracelular. No existe un tratamiento antimicrobia-
no que sea específico para tratar infecciones asociadas 
con biopelículas; de todas las moléculas antimicrobianas 
que actualmente se usan para el control de las infeccio-
nes, solo unas cuantas han demostrado tener la habilidad 
de erradicar biopelículas in vitro. Muchos de los resulta-
dos descritos hasta ahora sobre la actividad antibiopelí-
cula son controversiales, ya que existen muy pocos es-
tudios clínicos controlados que respalden los resultados 
que se han encontrado en los estudios in vitro64,65. En la 
tabla 2 se muestran algunos antibióticos y antisépticos 
con buena actividad antibiopelícula in vitro. Sin embargo, 

Tabla 2. Antimicrobianos y antisépticos con actividad antibiopelícula.

Actividad antibiopelícula Ref.

Antimicrobianos

Ampicilina Sí 67

Piperacilina Sí 68

Amoxicilina‑ácido clavulánico Reducida 69

Amikacina Sí 70

Gentamicina Reducida 68

Tobramicina Reducida 71

Ciprofloxacino Sí 67, 68

Levofloxacino Sí 67

Ofloxacino Sí 68

Imipenem Sí 68

Cefotaxima Reducida 70

Oxacilina Reducida 70

Claritromicina Sí 72

Vancomicina Sí 70

Daptomicina Sí 73

Rifampicina Sí 74

Fosfomicina Sí 69

Antisépticos

Plata Sí 64

Iodo povidona Reducida 64

Cadexómero iodo Sí 64

Polihexametileno biguanida Sí 64

Clorhexidina Sí 64

Ácido etilendiaminotetraacético (EDTA) Sí 64
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estos agentes deben ser empleados de manera particu-
lar, dependiendo del tipo de microorganismo que esté 
causando la infección, ya que se ha observado que los 
antibióticos o antisépticos con actividad antibiopelícula 
pueden perder esta propiedad frente a distintas especies 
microbianas productoras de biopelículas66-74. Por ejemplo, 
la amikacina tiene buena actividad antibiopelícula en S. 
aureus y S. epidermidis, pero reducida en P. aerugino-
sa37. Para el caso del antiséptico polihexametileno bigua-
nida, Ortega, et al.66 encontraron buena actividad antibio-
película para bacterias grampositivas (S. aureus y S. 
epidermidis), pero baja para gramnegativas (Acinetobac-
ter baumannii, P. aeruginosa y K. pneumoniae, principal-
mente). Por otra parte, diversos estudios han concluido 
que los antibióticos que poseen la mejor actividad anti-
biopelícula son la rifampicina y la fosfomicina, por lo que 
para el caso de los antimicrobianos con actividad redu-
cida es recomendable hacer combinaciones con estos 
fármacos para mejorar la actividad antibiopelícula y opti-
mizar los tratamientos64.

Conclusiones y perspectivas

Durante las últimas décadas, la información sobre la 
estrecha relación que existe entre las biopelículas y las 
infecciones, principalmente las infecciones crónicas, ha 
aumentado de manera exponencial. Como ya se des-
cribió, el tratamiento de las infecciones crónicas causa-
das por microorganismos productores de biopelículas 
sigue representando un gran reto para los clínicos, 
debido a que no se cuenta con un tratamiento especí-
fico que posea actividad antibiopelícula. La mayoría de 
los tratamientos diseñados para inhibir o erradicar bio-
películas muestra buenos resultados tanto in vitro como 
in vivo. Sin embargo, cuando se han intentado extrapo-
lar a la clínica, los resultados no son positivos o la 
evidencia científica aún no es contundente. Por ello, el 
diseño de tratamientos antimicrobianos con actividad 
antibiopelículas es un área de oportunidad para desa-
rrollar investigación. Con el conocimiento actual sobre 
la fisiología de las biopelículas, deben desarrollarse 
tratamientos que actúen en las distintas fases de su 
formación para erradicar células microbianas persisten-
tes. De esta manera, los sistemas de salud podrían 
ahorrarse los altos costos económicos que generan las 
infecciones asociadas con biopelículas, debido a los 
gastos de hospitalización y de tratamientos antimicro-
bianos prolongados, además de que, en los pacientes, 
se evitarían las secuelas que este tipo de infecciones 
pueden generar.
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