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Resumen

Introduccion: en esta revision se menciona
la estructura de los biofilms al igual que la
transferencia de genes y los mecanismos de
adaptacion que contribuyen la resistencia a
los antibidticos junto al impacto que pueden
tener los factores ambientales las células
resistentes y los desafios clinicos al
erradicar estos biofilms. Metodologia: se
emplearon articulos entre el ano 2019 y
2024, las bases de datos que se incluyeron
fueron PubMed, Elsevier, Wiley y Springer,
se emplearon los términos de busqueda
como "biofilms", "antibiotic resistance",
"horizontal gene transfer" y "antibiofilm
strategies", posteriormente se analizd y se
elabor6 un criterio de elegibilidad.
Resultados: se identificaron un total de 630
articulos de los cuales al final se obtuvo un

total de 143 articulos para evaluacion de
texto completo, de los cuales 44 se
incluyeron en la revision. Discusion: Se
mencionan los diferentes topicos de la
revision al igual que el aporte que tiene en
conjunto sobre la influencia de la estructura,
la propagacion de los genes, mecanismos de
adaptacion, efectos ambientales, células
persistentes 'y los desafios clinicos.
Conclusiones: la formacion de los biofilms
demuestra una complejidad y un desafio al
tratar infecciones con esta caracteristica
enfatizando la necesidad de nuevas
estrategias.

Abstract

Introduction: this review mentions the
structure of biofilms as well as gene transfer
and adaptive mechanisms that contribute to



antibiotic resistance along with the impact
that environmental factors can have on
resistant cells and the clinical challenges in
eradicating these biofilms. Methodology:
articles between 2019 and 2024 were used,
the databases included were PubMed,
Elsevier, Wiley and Springer, search terms
such as "biofilms", "antibiotic resistance",
"horizontal gene transfer" and "antibiofilm
strategies" were used, then analyzed and an
eligibility developed.
Results: a total of 630 articles were
identified, of which a total of 143 articles
were identified for full-text evaluation, of
which 44 were included in the review.
Discussion: the different topics of the
review are alluded to as well as its overall
contribution on the influence of structure,
gene propagation, adaptation mechanisms,
environmental effects, persistent cells and
clinical challenges. Conclusions: the
formation of biofilms demonstrates a
complexity and a challenge in treating
infections  with  this  characteristic

criterion  was

emphasizing the need for new strategies.
Introduccion

Los biofilms bacterianos son estructuras
creadas por los microorganismos y una
matriz extracelular. Este estilo de vida
otorga a distintas bacterias una notable
resistencia a los antibioticos y representa un
desafio significativo en el tratamiento de
infecciones cronicas y nosocomiales. Se
estima que mas de un 80% de las
infecciones causadas por bacterias en
humanos involucran la formacion de
biofilms, lo que resalta su importancia en
comprender y abordar este fenémeno (1). La
estructura tridimensional de los biofilms
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crea un entorno que brinda proteccion a las
bacterias de los agentes antimicrobianos y
del sistema inmune del huésped. Esta
protecciéon se debe en parte a la matriz
extracelular que impide la penetracion de
los antibioticos y a la heterogeneidad de las
condiciones dentro del biofilm, como la
disponibilidad variable de nutrientes y
oxigeno (2). Ademas, los biofilms facilitan
la transferencia horizontal de genes (HGT),
lo que causa un intercambio rapido de genes
de resistencia entre las  bacterias,
incrementando aun mas su capacidad de
resistir los tratamientos antibidticos (3).

La presencia de bacterias resistentes y
persistentes dentro de los biofilms
contribuye a la persistencia de las
infecciones. Estas células pueden sobrevivir
a altas concentraciones de antibidticos sin
tener mecanismos de resistencia genética
clasica, lo que resulta en la recurrencia de
infecciones crénicas (4,5). En el ambito
clinico, estos biofilms representan uno de
los mayores desafios a causa de su
resistencia intrinseca y adquirida a los
tratamientos habituales (6).

El objetivo de esta revision es entender los
complejos mecanismos de resistencia que
los biofilms emplean, analizando su
estructura tridimensional hasta el impacto
de las células persistentes y tolerantes. En
primer lugar, se examina la influencia de la
estructura tridimensional de los biofilms en
la resistencia a los antibioticos (1,2,7). En
segundo lugar, se aborda el papel de la
transferencia horizontal de genes ante la
propagacion de la resistencia antibidtica en
biofilms (2,3,8). Ademas, se analiza como
los factores ambientales influyen en la



formacion de biofilms y en la resistencia a
los antibidticos (2,8-12). También se
analizan los mecanismos especificos de
adaptacion evolutiva que facilitan esta
resistencia (7,11,12).

Metodologia

Para la presente investigacion se recopild
informaciéon a través de una busqueda
exhaustiva en distintas bases de datos como
Pubmed, Elsevier, Wiley y Springer, las
cuales presentan cobertura en ciencias
biomédicas y microbiologia. Ademas, se
consultaron revistas cientificas
especializadas como Journal of
Bacteriology, Antimicrobial Agents and
Chemotherapy y Biofilm Journal, que
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contienen investigaciones de alta calidad y
relevancia en el campo de los biofilms y la
resistencia  antibidtica. Se  utilizaron
términos de busqueda especificos como
"biofilms", "antibiotic resistance",
"horizontal gene transfer" y "antibiofilm
strategies", los mismos que fueron
combinados con un operador booleano
como AND, OR y NOT.

Los criterios de busqueda para asegurar la
relevancia y actualidad de estos estudios
incluyeron articulos publicados entre 2019
y 2024. La busqueda se realizo en inglés y
espafol para abarcar una amplia gama de
estudios. Se seleccionaron estudios sobre
formacion, estructura, mecanismos de
resistencia de biofilms, transferencia

Nuimero de registros
identificados mediante busqueda
en base de datos (n=630)

Identificacién

L

Numero de registros tras eliminar
citas duplicadas (n=343) (n=287)

Nuamero de registros tras
eliminar citas duplicadas

Screaning

!

Nuamero de registros
seleccionados (n=287)

Ndmero de registros tras
— aplicar filtros (n=144)

Elegibilidad

Numero de registros de texto
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Figura 1. Flujograma de fuentes bibliograficas. Realizado por autores.



horizontal ~de  genes, adaptaciones
evolutivas y células persistentes, asi como
desafios clinicos y limitaciones en el
tratamiento de infecciones relacionadas a
biofilms. Por otra parte, los criterios de
exclusion son articulos con mas de 5 afios
de publicacién, estudios que no estan
relacionados con la resistencia antibidtica
en biofilms y aquellos con resultados no
disponibles o no concluyentes, para
asegurar la validez y fiabilidad de los datos.

Para el proceso de seleccion se realizo la
identificacion de articulos relevantes
utilizando los términos de busqueda en las
bases de datos seleccionadas. Luego, se
llevo a cabo un cribado de los articulos para
filtrar aquellos que cumplian con los
criterios de inclusion y exclusion. En la
etapa de elegibilidad, se evalu¢ la calidad de
los articulos seleccionados mediante la
revision de sus resumenes y textos
completos. Finalmente, se realizd la
inclusion de los estudios que cumplian con
todos los criterios para ser parte de la
revision. Se seleccionaron datos de los
articulos que contengan informacion acerca
de la formacioén y estructura de los biofilms,
los mecanismos especificos de resistencia
antibidtica en biofilms, el impacto de la
transferencia horizontal de genes, las
adaptaciones evolutivas y mutaciones en
biofilms, el papel de las células persistentes
y tolerantes, y los desafios clinicos y
limitaciones en el tratamiento de
infecciones por biofilms.

Resultados:

La asociacion de microorganismos que se
mantienen unidos a las superficies dentro de
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un ecosistema estructurado y que secretan
un exopolimero el cual se adhiere a la
superficie y ademas poseen heterogeneidad
se conocen como biofilms; en otras
palabras, se refiere a estructura 3D que actia
como un frente de batalla microbiano. Se
forman cuando la Dbacteria identifica
factores ambientales como disminuciéon o
aumento de nutrientes y de hierro, cambios
en la osmolaridad, el pH, la tension de
oxigeno y la temperatura (13,14). Al estar
formado de wvarias especies existe una
asociacion entre organismos
metabolicamente compatibles y entre
interespecies, lo cual permite que haya un
cambio de sustratos y distribucion de
productos metabolicos y sintesis de
moléculas (13). Estan formados por una
estructura polimérica compuesta por ADN
extracelular, polisacaridos y proteinas que
les confiere resistencia ante el huésped y
ante los tratamientos externos (15).

Los biofilms no son sélidos, tienen canales
de conducciébn que hacen posible la
circulacion de nutrientes, oxigeno y agua.
Una caracteristica para su adaptacion es su
habilidad de ubicarse en sitios donde tenga
la posibilidad de expandirse. Entre estos
componentes se encuentran los pilis y
flagelos, que sirven para fijarse a la
superficie. Bacterias como Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa y Vibrio cholerae
tienen este mecanismo (13, 14). La sintesis
del gen alg es otra manera de adaptarse, ya
que permite la creacién de alginato, un
exopolisacarido que forma el biofilm y evita
la produccion del flagelo, que se utiliza para
Pseudomonas aeruginosa (13).



Estructura del biofilm:

Estan constituidos por tres componentes: 1)
la masa de células la cual puede estar
formada por una sola especie o por
multiples especies microbioldgicas; 2) los
espacios intercelulares o canales, similar al
sistema  circulatorio de  organismos
superiores y 3) la matriz extracelular que lo
rodea, compuesta por exopolisacaridos,
proteinas, d4cidos nucleicos y otras
sustancias (13).

Numerosas bacterias tienen la capacidad de
crear  exopolisacaridos  (capsulas) o
excreciones celulares que envuelven a los
entornos, las cuales incluyen metales,
aniones, cationes y toxinas. Previenen el
acceso de ciertos agentes antimicrobianos,
limitan la difusion de los componentes al
interior y funcionan como un medio para
concentrar nutrientes. Ademads, protegen
ante situaciones estresantes ambientales
como la deshidratacion, el shock osmatico,
las variaciones de pH y los rayos
ultravioleta (13).

Los biofilms tienen distintas caracteristicas
dependiendo de las condiciones ambientales
en las que se forman, tales como: Ia
hidrodindmica, los nutrientes presentes, el
tipo de bacterias que componen la
comunidad microbiana y las propiedades
superficiales e intersuperficiales. Los que
crecen bajo corrientes terminales son
homogéneos y estan formados por células
irregulares, redondas y separadas por
espacios intersticiales; los que se
desarrollan en corrientes turbulentas son
desiguales, alargados y en serpentina. Por
ultimo, estda el biofilm compacto y
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estratificado que se desarrolla sobre los
dientes (13).

Formacion de biofilms:

1. Invasion: Las células planctonicas de
bacterias que se encuentran en una fase
liquida se van a incrustar o unir a la
superficie bioldgica (13).

2. Colonizacién: Una vez que hayan
llegado a la superficie a través de
apéndices, fimbrias, flagelos o pilis
alcanzan la dispersion inicial y se forman
células incrustadas (13,14).

3. Formacion: Las células entran en
contacto célula a célula, la unién se hace
mas fuerte y se da lugar a la formacién de
una microcolonia (14).

4. Crecimiento: La bacteria inicia su ciclo
de division, las células hijas se extienden
alrededor del sitio de union y forman una
colonia de microorganismos. Asi las
células se dispersan y colonizan la
superficie, comenzando la secrecion de
un exopolisacarido que compone la
matriz de la biopelicula, y este comienza
a desplegarse en una formacion
tridimensional (13,14).

5. Desprendimiento: Se forma un biofilm
maduro y algunas células se dispersan
volviendo a su fenotipo planctonico o se
aglomera conservando ciertas
caracteristicas como la resistencia
microbiana, de este modo se da la
colonizacion de superficies y es el final
en el trascurso de formacion y desarrollo
(13, 14)

Factores de crecimiento:

Cuentan con 4 factores para su
supervivencia y proliferacion:



1. Modificacion del microambiente:
Modificacion del pH segin el
requerimiento  metabolico, formando
ambientes Optimos para el desarrollo de
microorganismos anaerobicos (13).

2. Sinergismo: Los microorganismos
interactian entre si para sustituir
nutrientes que necesiten permitiendo su
supervivencia (14).

3. Competencia: Los microorganismos
producen sustancias que inhiben el
crecimiento de otros, esto debido al
consumo del mismo sustrato o porque
usan el mismo nicho (14).

4. Antagonismo: Relacion de
microorganismos para destruir una
especie por la produccion de sustancias
antagonicas (14).

Condiciones para el crecimiento

1. Condiciones de la  superficie:
Rugosidad por 4area facilitando el
asentamiento y proliferacion de bacterias
(14).

2. Especies bacterianas: Aquellas que se
encuentran en medios bidticos o
abidticos, se desarrollan en presencia de
otras y metabolismo adaptable a
condiciones adversas (14).

3. Factores  microambientales:  pH,
temperatura, cantidad de nutrientes (baja
cantidad de fosforo y azhcares en la
superficie) y fluidez (a partir de canales
fluye oxigeno y nutrientes) (14).

Propiedades de los biofilms:

1. Heterogeneidad fisiolégica: Capacidad
de microorganismos de convivir dentro
de un ambiente o nicho con diversas
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caracteristicas, regulando la expresion de
genes y el fenotipo (14).

2. Capacidad adaptativa: Por medio de la
adhesion  reversible los  biofilms
mantienen un estado exponencial en
condiciones normales y en estado
estacionario en condiciones adversas
(14).

3. Quorum Sensing: Comunicacion de
célula-célula entre las bacterias,
permitiendo la expresion de genes
especificos y generando un cambio en la
fase de crecimiento (14).

4. Resistencia a los agentes
antimicrobianos: Se da por la matriz de
exopolisacaridos, activacion de genes y
concentraciones no  efectivas de

antimicrobianos (14).

Influencia de la estructura de los biofilms
en la resistencia a los antibioticos

La estructura tridimensional de los biofilms
es fundamental para su resistencia a los
antibioticos debido a varios mecanismos. La
matriz extracelular, producida por los
microorganismos dentro del biofilm,
dificulta la penetracion de los antibidticos,
impidiendo que alcancen concentraciones
bactericidas efectivas en todas las capas del
biofilm, protegiendo ademas a las bacterias
de la respuesta inmune del huésped o
factores externos como evitar la
deshidratacion, protege contra la radiacion
UV, neutraliza agentes antisépticos y
desinfectantes, proporciona estabilidad ante
temperaturas extremas, absorbe metales
pesados, amortigua variaciones extremas de
pH, resiste cambios en la presion osmética,
actila como barrera contra enzimas y
bacteriofagos, protege frente a fuerzas



mecanicas, facilita la
microbiana (1, 2).

competencia

La variedad dentro de los biofilms, como la
variacion en la dispersion de nutrientes y
oxigeno, crea diferentes estados
metabodlicos entre las bacterias,
favoreciendo el desarrollo de resistencia a
los antibidticos y la permanencia de las
bacterias. Ademas, esta variedad promueve
la diversidad genética y caminos de
evolucion hacia la resistencia, como se ha
observado en estudios experimentales con
Acinetobacter baumannii. (7).

Los componentes de la matriz del biofilm,
tales como proteinas, polisacaridos y
material genético fuera de las células,
interactuan con los antibioticos, reduciendo
su eficacia y facilitando la supervivencia
bacteriana. La estructura tridimensional
también permite la formacion de pequefios
ambientes seguros donde las bacterias
pueden intercambiar genes de resistencia
mediante intercambio de genes entre
bacterias, incrementando la resistencia
global del biofilm (2).

Los biofilms son comunidades de bacterias
que se adhieren a superficies y forman una
capa protectora. Pueden ser bidimensionales
(2D), como una capa delgada de bacterias
sobre una superficie, o tridimensionales
(3D), que tienen una estructura mas gruesa
y compleja, como wuna especie de
"monticulo" de bacterias. Los biofilms en
3D, especialmente los creados con
impresion 3D, muestran mayor resistencia a
los antimicrobianos en comparacion con los
cultivos en 2D. Estudios de laboratorio han
demostrado que estas estructuras crean un
entorno mas fuerte para que las bacterias se
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vuelvan resistentes (16, 17). Las técnicas de
impresion 3D permiten crear biofilms
complejos que dificultan la penetracion de
los antibidticos, aumentando asi la
resistencia de las bacterias (18). La rigidez
de la matriz extracelular en biofilms
tridimensionales modula la resistencia a
través de la regulacion metabolica, una serie
de reacciones quimicas en las células que
producen energia, mostrando como las
propiedades fisicas del biofilm en 3D
afectan directamente la resistencia (19).
Finalmente, la estructura de los biofilms de
Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus
aureus, estudiada mediante técnicas de
microfluidos, que manejan fluidos en
pequefias cantidades a través de canales
muy pequeios, y microscopia, que utiliza
microscopios para ver detalles muy
pequefios, revela una mayor resistencia a los
antimicrobianos debido a su organizacion
tridimensional (20).

Papel de la transferencia horizontal de
genes en la propagacion de la resistencia
antibiotica en biofilms

La transferencia horizontal de genes (HGT)
desempefia un papel fundamental en la
propagacion de la resistencia a los
antibidticos en los biofilms. Este proceso
permite a las bacterias intercambiar material
genético, incluidos genes de resistencia a los
antibioticos, mucho mas rapido que
mediante la reproduccion normal. Los
biofilms proporcionan un entorno ideal para
la HGT debido a la proximidad fisica y la
alta densidad celular, facilitando el
intercambio genético (7).

En los biofilms, los genes de resistencia a
los antibidticos (ARGs) pueden estar en

elementos  genéticos moéviles como



plasmidos, transposones e integrones, que
pueden transferirse entre bacterias mediante
conjugacion, transformacion y
transduccion. La formacién de biofilms
aumenta la frecuencia de la HGT,
resultando en una rapida propagacion de la
resistencia a los antibidticos entre las
bacterias del biofilm (3). Estudios han
demostrado que la HGT ocurre con mayor
frecuencia en biofilms que en cultivos de
bacterias libres (planctonicas). Los biofilms
no solo facilitan la transferencia de ARGs,
sino que también protegen a las bacterias de
los agentes antimicrobianos, permitiendo
que los genes de resistencia se mantengan y
se propaguen en la poblacion bacteriana (8).

Ademas, los biofilms pueden actuar como
reservorios de resistencia, donde los genes
pueden intercambiarse no solo entre
bacterias de la misma especie, sino también
entre diferentes especies, amplificando atun
mas el problema de la resistencia a los
antibidticos. La presencia de ADN fuera de
las células en la matriz del biofilm facilita la
transferencia horizontal de genes (HGT), ya
que puede ser tomado por las bacterias y
utilizado para adquirir nuevas capacidades
de resistencia (21). Las condiciones
ambientales dentro de los biofilms, como la
limitada disponibilidad de nutrientes y
oxigeno, inducen respuestas de estrés en las
bacterias que aumentan la tasa de mutacion
y la produccién de bombas de expulsion,
mecanismos que también contribuyen a la
resistencia a los antibidticos y son
facilitados por la HGT (10).

Investigaciones con chips de microfluidos
han demostrado que la HGT ocurre con
mayor frecuencia en biofilms,
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contribuyendo  significativamente a la
resistencia (22). Plataformas como Biofilm-
1 utilizan modelos de regresion basados en
Relaciones  Cuantitativas  Estructura-
Actividad  (QSAR)  para  predecir
inhibidores de biofilms, subrayando la
importancia de la HGT en la resistencia a los
antibidticos (23). Estrategias recientes para
desarrollar agentes anti-biofilm también
destacan como la HGT facilita Ila
diseminacion de genes de resistencia,
complicando el tratamiento de infecciones
(13). Ademaés, se ha estudiado que los
péptidos anti-biofilm pueden inhibir la
HGT, ofreciendo una posible solucion para
controlar la propagacion de la resistencia
(14).

Mecanismos especificos de adaptacion
evolutiva en biofilms que contribuyen a la
resistencia a los antibioticos

Los biofilms crean un entorno complejo y
dinamico donde las condiciones pueden
variar considerablemente en diferentes
partes de la estructura. Esta variabilidad
favorece a la aparicion de mecanismos
especificos de adaptacion evolutiva, esto
quiere decir que las bacterias dentro de los
biofilms estdn expuestas a gradientes de
nutrientes y oxigeno por lo que pueden
desarrollar  adaptaciones Unicas para
sobrevivir en condiciones especificas
(7,11).

Por ejemplo, las poblaciones de
Acinetobacter baumannii adaptadas a
biofilms  desarrollan  mutaciones en
reguladores de bombas de eflujo en lugar de
en los objetivos principales de los
antibioticos, como se observa en



poblaciones plancténicas, subrayando la
importancia del estilo de vida del biofilm en
la evolucion de la resistencia (7).

Por otro lado, la adaptacion de los
antibidticos en biofilms implican un costo,
esto se refiere a que las bacterias en biofilms
se adaptan o se vuelven resistentes a los
antibidticos, por lo que enfrentan
desventajas o costos los cuales se
manifiestan en diferentes aspectos del
biofilm, como su
mantenimiento. Estudios han demostrado

formacion y

que la exposicion a antibidticos como
cefotaxima y azitromicina puede imponer
un costo significativo en la formacion de
biofilms; Sin embargo, estas poblaciones
pueden  desarrollar mecanismos  de
resistencia novedosos que no se observan en
cultivos plancténicos (11).

Las células dentro de los biofilms
intervienen en la resistencia a los
tratamientos antibidticos. Estas células
pueden sobrevivir a concentraciones de
antibidticos que matarian a las células
normales, permitiendo que el biofilm se
regenera una vez que se retira el antibiotico.
Este fendémeno se ha observado en multiples
estudios y es una caracteristica clave que
contribuye a la persistencia y resistencia de
las infecciones asociadas a biofilms (12).

Los modelos in vitro son experimentos
realizados en laboratorio en condiciones
controladas fuera de un organismo vivo.
Estos modelos han mostrado como los
biofilms  tridimensionales que  son
estructuras de biofilms que tienen
profundidad y multiples capas, favorecen la
aparicion de mutaciones que incrementan la
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resistencia a los antibidticos. En cambio, el
bioprinting 3D es una técnica avanzada que
permite  crear estructuras  biologicas
tridimensionales  utilizando  impresoras
especializadas. Esta tecnologia permite a los
investigadores observar en detalle las
adaptaciones evolutivas de las bacterias en
biofilms y como se desarrollan las
resistencias especificas debido a su
organizacion estructural (17,18). La rigidez
de la matriz extracelular en los biofilms
tridimensionales también contribuye a estas
adaptaciones al regular el metabolismo
bacteriano y la resistencia a los antibioticos

(19).

El mecanismo de transferencia horizontal de
genes es un proceso mediante el cual las
bacterias pueden adquirir genes de otras
bacterias, no solo de sus progenitores. Este
mecanismo es fundamental para la
adquisicion y propagacion de genes de
resistencia a los antibiodticos dentro de los
biofilms en lugar de esperar a que las
mutaciones espontaneas generen resistencia
(24-25). La presencia de elementos
genéticos moviles, como plasmidos y
transposones, dentro de los biofilms puede
contribuir  significativamente a la
resistencia, ya que estos elementos pueden
llevar genes de resistencia a maultiples
antibidticos y transferirse entre bacterias
mediante mecanismos como la conjugacion,
facilitando la rapida propagacion de la
resistencia (26).

Efecto de los factores ambientales en la
formacion de biofilms y la resistencia a
los antibioticos



La formacién de biofilms y la resistencia a
los antibidticos  estan  fuertemente
influenciadas  por  diversos factores
ambientales. Los biofilms, comunidades
bacterianas adheridas a superficies y
embebidas en una matriz extracelular
autogenerada, pueden resistir condiciones
adversas del entorno y tratamientos
antimicrobianos.

1. Gradientes de nutrientes y
oxigeno: Los biofilms generan
microambientes con  gradientes de
nutrientes y oxigeno, induciendo diferentes
estados metabolicos en las bacterias. Estos
cambios metabdlicos ayudan a que algunas
bacterias toleran y resistan a los antibioticos
debido a que en estado de bajo metabolismo
llegan a soportar mas los efectos de los
antimicrobianos (7).

2. Condiciones de crecimiento Yy
composicion del biofilm: La composicién
del biofilm y las condiciones de
crecimiento, como la disponibilidad de
nutrientes y la presencia de superficies
bidticas o abidticas, afectan la formacion y
estructura del biofilm, influyendo en la
resistencia a los antibidticos. Las distintas
condiciones ambientales, como el pH o la
temperatura pueden favorecer la formacion
de biofilms mas resistentes (8).

3. Factores ambientales especificos:
La seleccion natural favorece a las bacterias
resistentes, ademds la contaminacion por
metales puede inducir a mutaciones que
aumentan la resistencia. Las actividades
humanas, como por ejemplo el uso excesivo
de antibidticos en la ganaderia y agricultura,
contribuyen a este problema. Todos estos
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factores pueden actuar como vectores que
transfieren patdogenos o sus genes de
resistencia a  humanos, directa o
indirectamente a través del consumo de
productos agricolas y ganaderos (10).

4. Seleccion natural y transferencia
horizontal de genes: Los factores
ambientales influyen en la seleccion natural
y en la HGT, ambos mecanismos son
esenciales para la adquisicion y propagacion
de genes de resistencia en los biofilms. El
estrés ambiental es uno de los factores
capaces de aumentar la cantidad de
mutaciones y la actividad de las bombas de
eflujo, procesos que son facilitados gracias
ala HGT (27).

5. Efectos especificos de antibioticos
y antimicrobianos: La exposicion a bajas
concentraciones  de  antibidticos vy
antimicrobianos en el ambiente puede
inducir la formacion de biofilms vy
seleccionar bacterias resistentes
promoviendo asi la formacion de biofilms
mas resistentes a los antibioticos (28).

Los modelos in vitro han demostrado
que las condiciones ambientales, como la
disponibilidad de nutrientes y la presencia
de  superficies adecuadas, afectan
significativamente  la  formacién vy
resistencia de los biofilms (17). La rigidez
de la matriz extracelular regula la resistencia
a través del ciclo de Krebs en microcolonias
de bacterias (19).

La estructura de los biofilms de
Pseudomonas aeruginosa 'y Staphylococcus
aureus estd influenciada por factores
ambientales, lo que afecta su resistencia a



los antimicrobianos (20). Ademas, las
caracteristicas 'y funciones de los
polisacaridos en los biofilms de patogenos
resistentes a antimicrobianos son alteradas
por el entorno, lo que incide en su
resistencia global (29).

Diagnostico de biofilms:

Una de las formas para detectar biofilms
como método invasivo es la toma de
biopsias. Se usan ademds técnicas de
laboratorio junto con técnicas moleculares,
la identificacion de agentes microbianos en
las muestras es posible gracias a estas
técnicas, que pueden aplicarse a una gran
parte de ellas. En la actualidad, las técnicas
mas utilizadas son la secuenciacion de
ADN, las PCR cuantitativas o de genes
ARN vy la pirosecuenciacion usada para
identificar especies bacterianas del biofilm

(15).

El uso de microscopia incluye
microscopia de luz de fluorescencia y
electronica  usados  para  identificar
estructuras del biofilm asi como Ia
morfologia del microorganismo, mientras
que a partir de la microscopia confocal de
barrido laser (CLSM) permite la
observacion de la estructura tridimensional
de los biofilms asi como su estructura
interna. Las técnicas de tincion de Gram y el
cultivo en placas son utiles para identificar
y aislar bacterias presentes en el biofilm,
aunque algunos estudios indican que solo el
5% de las especies bacterianas son aislables
a través de los cultivos. Algunos métodos
como la espectroscopia infrarroja (IR) y la
espectroscopia de masas (MS) son usados
para el andlisis de la composicion quimica
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del biofilm. Ademas, ensayos de reduccion
de tetrazolio (MTT) permiten identificar la
viabilidad y la actividad metabdlica de las
bacterias en el biofilms (15).

Tratamiento:

En heridas con presencia de biofilms es
util la limpieza, desbridamiento vy
protecciéon, para disminuir la carga
microbiana e impedir el crecimiento de
nuevos biofilms. Se estdn investigando
medicamentos que obstaculizan las etapas
de desarrollo de biofilms y apoyan a los
agentes antimicrobianos, como el xilitol, la
lactoferrina, el acido
etilendiaminatetraacético (EDTA), galio,
Dispersin B, los agentes bacteri6fagos, la
miel o los agentes inhibidores de la
deteccion de quorum (15).

Existen también algunas terapias que se
pueden incluir para el tratamiento de
biofilms:

e Terapia con oxigeno hiperbarico:
fomenta la creacion de nuevos vasos
sanguineos y el aumento de los fibroblastos,
ademas de mejorar la inmunidad del sujeto;
asi puede eliminar el biofilm y se emplea
como un complemento de las terapias
convencionales (15).

e Terapia fotodinamica: el proceso
consiste en administrar un producto
fotosensible que las células diana
asimilaran. Cuando se logra la
fotoactivacion del producto, se producen
varias reacciones que causan dafio oxidativo
a la pared celular de los microorganismos,
ademas de desintegrar las membranas
lipidicas y los &cidos nucleicos (15).



e Presion negativa: se trata de la
curacion de las lesiones mediante el empleo
de un apdsito de poliuretano, lo cual
posibilita que el exudado de la herida se
reduzca, con ello se disminuye el peligro de
colonizacion y formacion de biopeliculas,
se promueve el flujo sanguineo y la
inflamacion es menor (15).

e Terapia con Polyhexametileno de
biguanida (PHMB): es un antiséptico que
obstaculiza la creacion de biopeliculas al
desactivar la sintesis de acidos nucleicos.
Este compuesto no es toxico y no produce
resistencia (15).

e Tratamientos en estudio: Uso de
combinaciones de  bacteriofagos vy
antibidticos mostrando una eficacia para
erradicacion de biofilms en estudios in vitro
y uso de péptidos antibiofilm que se
encuentran en fase de exploracion, chips
microfluidicos (17, 21).

e Intervenciones invasivas y
cirugias: Sirven para tratar infecciones de
biofilms en  dispositivos  médicos
implantados y tejidos infectados, las cuales
incluyen la remocion de catéteres venosos
centrales, urinarios y otros dispositivos
como proétesis articulares y marcapasos. Si
hay una infeccion persistente, se tiene que
retirar el dispositivo, tratar con antibioticos
y nuevamente colocar el dispositivo. Las
cirugias para eliminar tejidos infectados se
realizan cuando los biofilms estdn en zonas
inaccesibles a los tratamientos
antimicrobianos convencionales,
asegurando la erradicacién completa de la
infeccion y la recuperacion del paciente (1,
17).
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Discusion

Impacto de las células persistentes y
tolerantes dentro de los biofilms en la
persistencia de infecciones y resistencia a
tratamientos

Las células persistentes y tolerantes dentro
de los biofilms juegan un papel crucial en la
persistencia de infecciones y la resistencia a
los tratamientos. Estas células son
fenotipicamente variantes que pueden
sobrevivir a altas concentraciones de
antibioticos sin tener mecanismos de
resistencia genética clasicos, contribuyendo
a la recurrencia de infecciones cronicas.

Estudios han demostrado que las bacterias
persistentes son mas comunes en los
biofilms debido a su capacidad de entrar en
un estado de inactividad, lo que les permite
evadir los antibidticos y sobrevivir en
condiciones dificiles (4, 5). Estas bacterias
pueden repoblar la comunidad bacteriana
cuando la concentracion de antibidticos
disminuye, causando la reaparicion de la
infeccion. Esto se debe a su capacidad de
cambiar su metabolismo y activar
mecanismos de defensa que las protegen de
los antibioticos (12, 31).

Los biofilms impresos en 3D tienen mas
bacterias persistentes, lo que contribuye a
una mayor resistencia (16). La estructura
tridimensional de los biofilms permite que
estas bacterias sobrevivan a los antibioticos,
haciendo mas dificil eliminar las
infecciones (18). Los estudios con
microfluidos han demostrado que estas
bacterias pueden resistir bajas
concentraciones de antibioticos,
perpetuando la resistencia (22). Los



péptidos anti-biofilm se han estudiado como
una posible solucion para superar esta
resistencia (31). La investigacion muestra
como las comunidades bacterianas en
biofilms utilizan diversas estrategias para
mantener la resistencia gracias a las
bacterias persistentes (30).

Las células persistentes también estan
asociadas con la formacion de variantes de
colonias pequefias, que son subpoblaciones
bacterianas de crecimiento lento que
emergen después de la exposicion a
antibidticos 'y estan vinculadas con
infecciones persistentes y cronicas. Estas
variantes pueden repoblar y mantener la
infeccion, dificultando ain mas el
tratamiento efectivo. Ademas, se ha
encontrado que las células persistentes
pueden promover la evolucion de la
resistencia antibidtica al actuar como un
reservorio evolutivo de células viables, esto
facilita la propagacion de genes de
resistencia (32,33).

Desafios clinicos asociados con la
erradicacion de biofilms y el manejo de
infecciones cronicas

La erradicacion de biofilms y el manejo de
infecciones crénicas presentan multiples
desafios clinicos debido a la complejidad
estructural y funcional de los biofilms. Uno
de los principales obstaculos es la capacidad
de los biofilms para proteger a las bacterias
de los antibioticos y del sistema inmune del
huésped, lo que conduce a infecciones
persistentes y recurrentes (4,5).

Las infecciones asociadas a biofilms
requieren frecuentemente intervenciones
invasivas, como la remocion de dispositivos
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médicos infectados o la realizacion de
cirugias para eliminar el tejido infectado.
Estos procedimientos no solo son costosos,
sino que también implican riesgos
significativos para los pacientes (1).

Ademas, la capacidad de los biofilms para
alojar células persistentes y tolerantes a los
antibidticos contribuye a la dificultad de
erradicar completamente las infecciones.
Estas células pueden sobrevivir a los
tratamientos antibidticos y repoblar el
biofilm una vez que los niveles de
antibidticos disminuyen, llevando a la
recurrencia de la infeccion (6,26).

Otro desafio significativo es la variabilidad
en la respuesta a los tratamientos
antibioticos dentro de los biofilms, debido a
la  diferencia en las condiciones
ambientales, como la disponibilidad de
nutrientes y oxigeno. Esta variabilidad
puede crear subpoblaciones bacterianas con
diferentes niveles de resistencia 'y
tolerancia, complicando ain mas el
tratamiento (4, 26).

Para superar estos desafios, se estan
investigando nuevas estrategias
terapéuticas, como el uso de combinaciones
de bacteriéfagos y antibidticos, que
mostraron una eficacia prometedora en la
erradicacion de biofilms en estudios in vitro
(33). Los modelos in vitro han demostrado
que la complejidad estructural de los
biofilms dificulta su eliminacion completa
(17). Los chips microfluidicos han resaltado
la dificultad de tratar biofilms debido a la
resistencia que estos presentan (21). Las
estrategias recientes para desarrollar
agentes antibiofilm subrayan la necesidad



de diferentes enfoques para manejar estas
infecciones (32). Los péptidos antibiofilm
ofrecen una prometedora alternativa,

especificas de los biofilms contribuyen a la
resistencia prolongada, complicando el
tratamiento de infecciones cronicas (8,31).

Conclusiones

En esta revision se ha logrado evidenciar
que el microambiente generado por los
biofilms es algo fundamental referente a la
resistencia que existe ante los antibioticos.
La matriz extracelular que obtienen los
biofilms dificulta la penetracion de algunos
antibidticos y también logra crear
microambientes que protegen a las
bacterias, esto aumenta y favorece la
supervivencia de las células bacterianas.
Otro aspecto respecto a los biofilms es que
facilitan la transferencia de genes, esto les
permite un cambio rapido y eficiente de
genes que genera la resistencia, lo cual
promueve la resistencia y también la
aparicion de mutaciones especificas y
mecanismos de tolerancia a los antibioticos.

Referente a los factores ambientales como
la disponibilidad de los nutrientes y
oxigeno, al igual que la matriz extracelular,
influyen en la formacion y la resistencia que
tienen los biofilms. En este caso, el principal
problema son las bacterias que logran vivir
en los biofilms, ya que son capaces de
resistir altas concentraciones de antibioticos
y lograr repoblar la comunidad bacteriana
una vez que los niveles de antibidticos han
disminuido, por ende, esto dificulta la
erradicacion de las infecciones y aumenta la
recurrencia de las infecciones por las
bacterias.
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aunque su implementacion clinica todavia
enfrenta barreras significativas (33,34).
Ademas, la arquitectura y adaptaciones
Esto presenta grandes desafios clinicos para
eliminar las bacterias que viven dentro de
los biofilms. Esto sefiala la necesidad de
intervenciones invasivas y la variabilidad en
la efectividad de los tratamientos con
antibioticos debido a las condiciones que
crean los biofilms. Actualmente, a pesar de
los avances tecnoldgicos y las diferentes
estrategias disponibles como los agentes
anti-biofilm y las combinaciones de
bacteriofagos y antibidticos, se requiere un
enfoque mucho mas amplio para manejar
eficazmente las infecciones asociadas a los
biofilms.
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