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La importancia del biofilm en las heridas crénicas y su tratamiento

RESUMEN

Introduccion: El aumento de las heridas cronicas supone un problema de salud de
primer orden, requiriendo una intervencion inmediata. En el contexto de infeccion,
estas heridas se han relacionado con comunidades estructuradas de microbios que
reciben el nombre de biofilm. Finalmente, se ha establecido una relacion entre el
biofilm y las heridas cronicas, generando un planteamiento de su manejo para
potenciar la curacion. El principal problema radica en la identificacion del biofilm en
la herida y la tolerancia significativa a los antibiéticos y biocidas.

Objetivos: Mostrar la importancia del biofilm en la cicatrizacion de heridas crénicas,
analizando los tratamientos mas novedosos.

Material y métodos: Se realiza una revision bibliografica a partir de las bases de
datos PubMed, Cochrane y Dialnetplus ademas de las asociaciones Gneupp y
Wounds International. Para ello se hizo uso de palabras clave y términos DeCS y
MeSH combinandolos con operadores booleanos AND y OR, aplicando criterios de
inclusion y exclusion y realizando una lectura critica siguiendo la estrategia VIA
(validez, importancia y aplicabilidad de los resultados).

Resultados y discusion: Se expone la importancia que presenta el biofilm y su
principal manejo en la practica clinica, con la presentacion de los principales
antimicrobianos y su papel en las biopeliculas. Sin embargo, actualmente no existe
un Unico agente que complete su erradicacién sino una combinacion de diferentes
procedimientos.

Conclusiones: El principal objetivo de las investigaciones, es el planteamiento de
nuevos antimicrobianos, con la necesidad de un aumento en el numero de estudios

para mejorar su evidencia cientifica.

Palabras clave: Biofilm, biopelicula, herida crénica, infeccion, tratamiento,

antimicrobiano.
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ABSTRACT

Introduction: The increase of chronic wounds is a major health problem, that
requires immediate invervention. In the context of infection, these wounds have been
linked to structured communities of microbes called biofilm. Finally, a relationship has
been established between the biofilm and the chronic woudns, that have carried out
the approach of its management to enhance the healing. The main problema lies in
the identification of biofilm in the wound and the significant tolerance to antibiotics
and biocides.

Objetives: Show the importance of biofilm in the healing of chronic wounds,
analyzing the most novel treatments.

Methodology: This bibliographic review was carried out from the databases
PubMed, Cochrane and Dialnetplus as well as the associations Gneupp and Wounds
Internatinal. In order to carry out the present study, we used key words and terms
DeCS and MeSH, combinig them with boolean operators AND and OR, applying
inclusion and exclusion criteria, with a critical reading following the VIA strategy
(Validity, importance and applicability of results)

Results and discussion: This review highlights the importance of biofilm and the
main management in clinical practice with the presentation of the main antimicrobials
and their role in biofilms. However, there is no a single health product or prodecure
used alone to erradicate or prevent biofilm but a combination of different strategies.
Conclusions: New antimicrobials are proposed, presenting in the focus of research,
with the need of an increase in the number of investigations to improve their scientific

evidence.

Keywords: biofilm, bioburden, chronic wound, infection, treatment, antimicrobial
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1. INTRODUCCION
1.1 - EPIDEMIOLOGIA

Las heridas cronicas suponen un problema de salud de primer orden a nivel mundial.
En el afio 2016 se celebro en Logroiio el XI Simposio Nacional y IX Congreso Ibero-
Latinoamericano sobre ulceras por presion y heridas cronicas. En €l se concluyé que
un 1% de la poblaciéon mundial es candidato de desarrollar al menos una herida

crénica a lo largo de su vida.®

En Europa, se estima una prevalencia en torno al 18% en hospitales agudos, siendo
mas alta la aparicién de las Ulceras en el norte que en el sur de Europa.’) En
Espafia, en el afio 1999, en la Comunidad de La Rioja se realiz6 el primer estudio
sobre la epidemiologia de este problema de salud. El 4° Estudio Nacional de
Prevalencia de las ulceras por presion (UPP) en Espafa, se llevo a cabo en 2013 y
se estudiaron las cifras de prevalencia de UPP en los tres niveles asistenciales
(hospitales, centros socio-sanitarios y atencion primaria). Como resultado se
concluyé un incremento de los casos respecto a los afios anteriores. En los
hospitales, destac6 la unidad de cuidados intensivos (UCI) como la unidad con
mayor prevalencia y en Centros socio-sanitarios se duplicaron los casos, siendo mas
alta en los privados. Estos datos se consideraron alarmantes ya que las Ulceras, en
su mayoria eran de origen nosocomial, generando un problema de salud publica
debido a la importancia de su repercusion en el ambito social y econdmico-

financiero.®®

Las heridas crénicas, a nivel individual, provocan un aumento de la morbimortalidad
de los pacientes. La presencia de este tipo de lesiones, empeora el prondstico de la
patologia ademas de influir en la autonomia y su calidad de vida. A consecuencia de
este hecho, se incrementa la probabilidad de fallecer, de 2 a 4 veces en personas de

edad avanzada y en pacientes de cuidados intensivos.®

En Estados Unidos se realizé un estudio retrospectivo para evaluar el impacto en la
poblacién. Se obtuvo una tasa de mortalidad de 9.1% en pacientes con ulceras
respecto al 1.8% que representaban los pacientes que no tenian este tipo de

lesion.®
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Ademas, hay que tener en cuenta que debido a la baja tasa de curacion que
presentan, el impacto en la calidad de vida de los pacientes y sus familias se ve muy
afectada siendo el dolor uno de los sintomas mas complejos y que mas se asocia a
las heridas crénicas. Del mismo modo estan asociadas con la ansiedad, angustia,

depresién, aislamiento social y pérdida de la autonomia.®

Las secuelas de las heridas crénicas no sélo son a nivel individual, sino también
afectan a nuestra sociedad y al sistema sanitario. Esto representa un elevado coste
para su atencién, problemas de salud publica por los gérmenes multirresistentes y
repercusiones a nivel legal a profesionales e instituciones. En cuanto al ambito
econdémico-financiero, las heridas crénicas representan un gasto importante que se
traduce en recursos humanos, material de cura, espacios asistenciales,
intervenciones y rehabilitacion entre otras.® En este contexto, Soldevilla et al.
realizaron un estudio en 2007 sobre las repercusiones econémicas que suponian el
tratamiento de Ulceras por presidn en Espafia. Analizaron los costes por niveles
asistenciales y se comput6 entre 461 y 602 millones de euros anuales, dependiendo
del tipo de apdsito utilizado. La atencién socio-sanitaria fue el nivel con el coste total

més elevado representando un 51% del total.©

Debido a la gran repercusion que representan en la sociedad, durante los Gltimos
afios se han realizado numerosas investigaciones sobre la infeccion de las heridas

cronicas con el fin de solventar este problema sanitario.

1.2 - EL RETRASO EN LA CICATRIZACION DE HERIDAS CRONICAS

La definiciébn de herida crénica se basa principalmente en un retraso en el proceso
de epitelizacion del tejido.*®® El tiempo estimado para considerarse crénica varia
pero actualmente, existe consenso para considerarlo si no se alcanza curacion
completa en seis semanas 0 no se obtienen resultados tras un cambio de
tratamiento.””” Hay que tener en cuenta, que todas las heridas son candidatas a
convertirse en crénicas si no se llevan a cabo los cuidados necesarios.® La Wound
Healing Society (WHS) clasifica las heridas cronicas en cuatro clases: Ulceras por

presion, Ulceras diabéticas, Ulceras venosas y Ulceras por insuficiencia arterial.®
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Es importante valorar, especialmente en estas heridas, los factores intrinsecos y
extrinsecos que engloban al paciente ya que retnen una serie de caracteristicas de
especial relevancia a la hora de planificar un tratamiento. © De esta manera, el
retraso en la cicatrizacion esta caracterizado principalmente por un componente
enddogeno principal o de alguna enfermedad base, que este influyendo
negativamente en el proceso de reparacion. Algunos de los factores de las heridas
que también contribuyen a su cronicidad son: la ubicacion anatdémica como zona

potencial de infeccion, profundidad, grado de cronicidad o duracién y extension del
area. (NO10)

Estas lesiones no siguen un proceso molecular y celular normal en la cicatrizacion
(fase hemostatica e inflamacion, fase proliferacion y fase de maduracion). Se
pueden quedar estancadas en cualquiera de sus fases sin seguir una evolucion
lineal y esto da lugar a un retraso en su curso.®" para que el proceso de
cicatrizacion se acelere hay que adaptarse a las necesidades de la herida, por ello
se debe realizar un estudio de la lesion. Fue a finales del siglo XX cuando el
investigador Vicent Falanga introdujo el término de preparacion del lecho de la
herida (PLH). Lo definio como ‘el abordaje de una herida para acelerar la
cicatrizacion endbgena o para facilitar la efectividad de otras medidas terapéuticas’.
A través de numerosos estudios este concepto ha adquirido una gran importancia a
la hora de tratar con heridas crénicas y por ello se ha formalizado su valoracién en
todas las fases de cicatrizacion de la lesién y a la hora de realizar la cura.

Como método de preparacion del lecho de la herida, Vicent Falanga introduce el
concepto TIME, que actualmente se considera la herramienta mas utilizada y
conocida para la valoracion. Estas siglas quedan definidas en 2004 por la asociacién
europea de manejo de heridas (European Wound Management Association -
EWMA). TIME determina la preparacion del lecho de la herida bajo un esquema
dinamico, coherente y continuo, desarrollado en cuatro etapas basadas en las siglas:
T (tissue — tejido), | (infection — infeccion), M (moisture — exudado) y E (edge —
bordes). EI manejo de estos elementos permite progresar en el proceso de
cicatrizacion de manera oOptima. Es utilizada como herramienta de apoyo en la
atencion de heridas cronicas que se debe emplear bajo un enfoque particular en

cada paciente. (7 102
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| PREPARACION DEL LECHO DE LA
: HERIDA
1

| e e e e e o . — — — ——— ——— |
Control de Controf de Estimula- Herida
tejidono e Control del cion de los cicatrizada -
H yla exudado bordes Gestion piel
viable SRR epiteliales perilesional
T I M E

Figura 1 - Esquema preparacion del lecho de la herida - Fuente: Elaboracion
propia

1.3- INTRODUCCION AL BIOFILM BACTERIANO

Las bacterias existen en la naturaleza bajo dos fenotipos diferentes: las bacterias
planctonicas que se encuentran independientes, flotando liboremente y que son de
crecimiento rapido, y las bacterias sésiles, de crecimiento lento y organizado en
colonias de microorganismos que dan lugar a la formacion de los biofilm. Estas
comunidades representan el 99.9% de las bacterias del medio ambiente y a veces
hongos y estan caracterizados por su diversidad genética y fenotipo variante. 1@ g
biofilm existe en numerosos instrumentos inertes como catéteres urinarios, implantes
ortopédicos y mamarios, lentes de contacto, dispositivos intrauterinos, suturas, tubos
endotraqueales...®"10)

Su papel sobre multiples enfermedades caracterizadas por infecciones bacterianas
cronicas es muy importante, por ello a largo de los afios se ha estudiado en
profundidad para intervenir en la curacion precoz. El biofilm bacteriano o biopeliculas
que aparecen en las heridas, son comunidades estructuradas de microbios, en su
mayoria por bacterias, con diversidad genética y fenotipo variable, adheridas a la
superficie del lecho de la lesidén, que suponen un obstaculo en la erradicacion de la
infeccion. Su caracteristica mas significativa es el retraso en la cicatrizacion de
heridas crénicas por su tolerancia a los antimicrobianos. ®"®@9 ge estima que mas

del 80% de las heridas crénicas contienen la presencia de biofilm. ")
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Las bacterias se albergan en el interior de una sustancia polimérica extracelular
(SPE) producida por ellas mismas, que tiene como funcion principal ejercer un papel
protector para los microorganismos heterogéneos. Esta capa representa entre el 80-
90% del biofilm correspondiendo un 10-20% de su composicién restante a las
bacterias. ® La SPE esta constituida principalmente por proteinas, DNA extracelular
y polisacaridos sin embargo, esta composicion varia segun los microorganismos que
se encuentren presentes. Segun avanza su desarrollo va a ir adquiriendo tolerancia
significativa a los agentes antimicrobianos y defensas del hospedador que provocara

una dificultad en cuanto a su tratamiento. ®ME0)14)

Durante el estudio del lecho de la herida se ha de realizar un control de la infeccion y
la inflamacién. Las infecciones de las heridas se producen cuando la proliferacion de
los microorganismos se desarrolla a un nivel que supone una amenaza para el

huésped y como consecuencia produce una respuesta local y/o sistémica.®

En 2016, el Instituto Internacional de Infeccién de Heridas (IWIl) reviso el proceso
continuo de infeccién de la herida mediante una revision de la literatura y el uso de la
técnica Delphi. Concluyeron el concepto de infecciéon continla para describir un
proceso en el que todas las fases, desde la contaminacion a la infeccion sistémica
de la herida, son producto de un aumento gradual en el nimero y virulencia de los
microorganismos. Los elementos perceptibles de cada etapa no se diferencian entre
ellos pero a su vez los extremos de su evolucién dan resultados muy diferentes. Asi
pues, en la fase de infeccion local, relacionaron la presencia de biofilm con las
heridas crénicas que tienen suficiente virulencia bacteriana para provocar respuesta
inflamatoria e inmune en el huésped.®©1%

Actualmente se sabe que existe un gran nexo entre la presencia de biofilm y las
heridas cronicas. Esta relacion es debido a multiples factores relacionados con el
huésped como la hipoxia tisular, manifestado en forma de isquemia y necrosis,
ciertas enfermedades como la diabetes, mal estado nutritivo y sistema inmunitario

dafiado. ®®
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Contaminacién Colonizacion Infeccion local Propagacionde la
infeccitn

L semee e

No se prescriben antimicrobianos Antirmicrobiano tapico Antimicrobianos sistémicosy topicos

llustracion 1 - Esquema infeccién continua heridas - Fuente: IWIl ©

En 2008 James et al, realizaron un estudio retrospectivo donde obtuvieron un 60%
de presencia de biofilm en heridas cronicas frente a un 6% presente en heridas
agudas.®Estas comunidades bacterianas se comportan como un precursor de las
infecciones por la presencia de diferentes especies microbianas, siendo el
responsable en un 65% de los casos."® Los microorganismos que méas se han
hallado en la colonizacion de heridas crénicas son bacterias y destacan las especies
Staphyloccocus aureus y Pseudomonas aeruginosa, como las principales

formadoras de biopeliculas.?

El papel del biofilm en las heridas se caracteriza por retrasar su curacion debido a la
estimulacién de una respuesta inflamatoria crénica ineficaz. Esto hecho provocara
un aumento de la permeabilidad vascular y del exudado, lo que proporcionara una
fuente de nutricion que contribuird al desarrollo del biofilm.*” Este estado de
inflamacion continua se caracteriza por unos niveles elevados de proteasas y
especies reactivas de oxigeno (ROS) que dafian las proteinas y moléculas

indispensables de la cicatrizacion.?

1.3.2- DIAGNOSTICO DEL BIOFILM

El diagnostico precoz del biofilm resulta fundamental para evitar complicaciones

futuras ya que a medida que se van formando y adquiriendo madurez se tornan mas

tolerantes a los antibidticos y biocidas que durante su proceso de formacion®
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Ademas, se requiere cierta celeridad en la valoracion ya que las primeras fases de
formacién del biofilm se producen en horas."®
Sin embargo, su identificacion resulta un problema a nivel clinico ya que no existen
medios visuales concluyentes por no poseer distinciones macroscopicas. Las
pruebas estandar de microbiologia clinica estan optimizadas para el cultivo de
bacterias planctonicas y no resultan eficaces en la deteccion de biopeliculas. El
biofilm se identifica gracias a técnicas especializadas con potentes microscopios en
el laboratorio o a través de combinacion de técnicas moleculares de secuenciacion
del ADN, pero desde el entorno tipico no resulta practico. Los métodos de muestreo
pueden resultar alterados ya que no se puede aislar las bacterias que se encuentren
en tejidos mas profundos. En cuanto a las biopsias tisulares no resultan eficaces por
la heterogénea composicion de la biopeliculas. 9918
Por tanto la técnica mas util para considerar la existencia del biofilm a nivel practico
es la experiencia clinica subjetiva basada en la deteccion de indicadores potenciales
a nivel macroscopico.®® A pesar de dichos signos es recomendable basarse en la
idea de la presencia de biofilm en todas las heridas cronicas. Cualquier lesion
cronica que no haya respondido de manera esperada al tratamiento estandar o
permanezca en estado inflamatorio persistente durante la infeccion es candidata a
presentar biofilm. Segun IWII, se establecen los siguientes criterios indicativos de
presencia de biopeliculas:®

- Bajo nivel de inflamacion crénica.

- Bajo nivel de eritema.

- Tejido de granulacion escaso o friable.

- Aumento de exudado y/o humedad.

- Fracaso del tratamiento con los antibiéticos y apropiados.

- Retraso en la curacién de la herida a pesar de un éptimo manejo y soporte

sanitario.

- Signos secundarios de infeccién (dolor, olor, fiebre, enrojecimiento...) ¢

De la incertidumbre y falta de orientacion surge un algoritmo clinico para la
identificacion del biofilm en las heridas creado por Metcalf, Bowler y Hurlow (2014)
basandose en unos indicadores visuales e indicadores indirectos. Este algoritmo

plantea una serie de preguntas basadas en la aparicion de sustancias en la herida y
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Su respuesta ante tratamientos. Su forma de empleo no queda restringida a un orden
estricto sino que depende la apariencia de la herida. Se trata de una herramienta de
apoyo a nivel practico para los profesionales sanitarios a la hora de establecer un

protocolo de actuacién ante la infeccién de una herida crénica.®?

= ANEXO I: ALGORITMO CLINICO PARA LA IDENTIFICACION DEL
BIOFILM

Los biofilms representan un reto actual en el tratamiento tradicional de las heridas
crénicas y su proceso de cicatrizacion. La coexistencia de varios factores tales como
la compleja naturaleza del biofilm, la tolerancia a los tratamientos antimicrobianos, el
bloqueo del lecho de la herida, las patologias del paciente o su dificil diagnostico
comprometen en gran medida a la erradicacion. Un planteamiento holistico resultara
esencial para diagnosticar y tratar las biopeliculas, ya que depende de factores
endodgenos y exdgenos. Ademas, este proceso requiere un enfoque de equipo
multidisciplinario, que optimice los resultados en el desarrollo del tratamiento. El
avance de nuevas estrategias, sera necesario para impedir la formacién del biofilm y

ponerlas en practica de manera simultanea para evitar su reaparicién.®®?

Las heridas se consideran potencialmente curativas si existe presencia de tejido de
granulacién o6ptimo, bordes epiteliales viables y se muestre visiblemente limpia.
Ademas, un correcto manejo de la humedad contribuira a dificultar el desarrollo del
biofilm. Por ello el objetivo principal para una gestion adecuada de la infeccion es la
preparacion del lecho de la herida mediante herramientas de actuacion tales como el
método TIME.®? Para la gestién del biofilm, se apuesta por las estrategias de
combinacion que tienen dos objetivos a conseguir: la reduccion de carga del biofilm,
a través de una limpieza activa y vigorosa de la herida y acompafiado de un
desbridamiento apropiado a sus caracteristicas, y prevenir la reconstitucion del

mismo disminuyendo la carga microbiana que permanezca en la herida ® 9 (18
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Estas estrategias estdn basadas en el ciclo de formacion del agregado de
microorganismos. Cada una de sus fases presenta caracteristicas distintas que
comprometen al tratamiento indicado. A su inicio los microbios se encuentran
aislados y se considera una fase debil y reversible. A medida que avanza su
formacién, se van a ir adhiriendo unos a otras formando microcolonias, que
conllevan un incremento de resistencia debido a la secrecion de la matriz
circundante (SPE) hasta volverse irreversible. Las defensas del huésped se vuelven
insuficientes, el biofilm maduro comenzara a diseminarse y las medidas tradicionales
de curacion de heridas no tendran validez"®Este proceso de resistencia es debido
a una comunicacion bacteriana llamada percepcion del quérum (quorum sensing);
Este mecanismo, a través de la liberacion de moléculas de sefializacion, regulan las
expresiones genéticas y el comportamiento de las bacterias, permitiendo el
desarrollo de las fases de maduracién, diferenciacion celular y desarrollo de la

estructura, @@

Segun el documento de posicién sobre el tratamiento del biofilm de la Asociacion
Wounds International se han recogido unos principios basicos para su manejo. Entre
los diferentes métodos destaca el desbridamiento, el uso de apdsitos de barrera y la
aplicacion de antimicrobianos tdpicos.“”El desbridamiento se considera el pilar
principal para el tratamiento efectivo del biofiim en las heridas crénicas por su

capacidad de eliminar el tejido necrotico y exudado que incapacita la curacion.

iagnostico dificil: fracaso tratamiento,
inflamacion cronica, retraso curacion,

— REDUCIR CARGA DE BIOFILM
Desbridamiento guirargico, autolitico, mecanico,

Desbridamiento/Limpieza vigorosa e e = e [

Sospecha de biofilm

PREVEMIR QUE SE VUELVA ACONTAMINTAR Y SUPRIMIR LA NUEVA FORMACION DE BIOFILM
Apaositosde barrera Plata, Cardexomero yodado, PHMB, Bacteriofagos,
Antimicrobianostopicos secuenciales Miel..

Figura 2 - Esquema tratamiento del biofilm - Fuente: Elaboracion propia
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Sin embargo, su efectividad depende de la combinacién con tratamientos topicos
antimicrobianos para reducir la inflamacion e infeccién durante las horas posteriores
al desbridamiento debido a que segun los datos in vitro, existe una ventana de 24
horas tras el desbridamiento donde la respuesta es mas efectiva”*®para que sea
un proceso eficaz es necesario no realizarlo de manera aislada ya que no se lograria

la esterilizacién completa al presentar bacterias en tejidos profundos. V@4,

Existen gran variedad de desbridamientos: quirdrgico, conservador, autolitico,
mecanico, enzimatico y bioquirdrgica o terapia larval entre los mas usados. La
variedad de modalidades hace que su eleccion deba realizarse de manera adecuada
a la eficacia asi como el alcance de resultados a nivel practico.("®10@0)E) a5
consideraciones a la hora de elegir el tipo dependen en parte del personal que vaya
a realizarlo asi como los recursos necesarios para llevarlo a cabo.“YEl
desbridamiento quirargico y conservador realizado a través de técnicas estériles, son
los métodos mas utilizados a la hora de tratar de eliminar el tejido necrético por su
rapidez y eficacia.*®Hay que tener en cuenta que para realizar este tipo de
desbridamiento se requiere un nivel avanzado de practica y unos recursos para
manejar posibles complicaciones como el sangrado.®®Por ello en algunas ocasiones
se considera mas seguro elegir otros métodos como el desbridamiento enzimético
con el uso de surfactantes que son capaces de limpiar y eliminar el biofilm. Estos
compuestos son agentes tensioactivos que contribuyen a disminuir la tension
superficial evitando que los microbios se adhieran a la superficie de la herida y
eliminando las biopeliculas antiguas. Ademas los surfactantes en forma de gel tienen
gran eficacia si se usan en sinergia con antimicrobianos, ya que aumentan el poder
de adhesion permitiendo un suministro sostenido del tratamiento.®
= ANEXO II: TIPOS DE DESBRIDAMIENTO Y EFECTO EN EL BIOFILM

En cuanto a la eleccion del apédsito, existe gran controversia por el continuo
desarrollo de productos y por los costes directos e indirectos que suponen. La mala
evolucion que presentan las heridas cronicas debido al biofilm, es un factor que
incrementa en gran medida los costes. Sin embargo solo un 15-20% de los costes
provienen de la atencion directa a las personas, siendo los gastos mas importantes

los indirectos, como los costes derivados de los tiempos de enfermeria. Por ello, es
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importante realizar la eleccién del apésito desde la racionalizacibn con un modelo

tedrico basado en la mejor evidencia disponible.?”

El principal problema de los biofilms es su alta capacidad de resistencia ante
agentes antimicrobianos. Ese hecho ocurre a través de varios mecanismos que
incluyen proteccion fisica de los agentes, reaccidon de los mismos con la matriz
extracelular y la baja actividad metabdlica de las células en el interior del biofilm.
Asimismo, existe un gran porcentaje de bacterias presentes en los biofilms con una
actividad metabdlica latente.? %®)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), plantea trabajar frente a la resistencia a
los antimicrobianos. En la 682 Asamblea Mundial de la Salud, celebrada en Ginebra
en Mayo de 2015, se aprobo el inicio de un plan de accién para paliar este problema
de salud. En este criterio entran las heridas crénicas y su tratamiento. Se necesita
reducir la incidencia de las mismas, garantizando un uso adecuado de los
medicamentos para que resulten eficaces y seguros. La utilizacion de forma 6ptima
de antimicrobianos en las heridas, supone la presencia de un programa de
educacion a pacientes, familia, cuidadores y profesionales de la salud, donde la
estrategia terapéutica utilizada facilite la eficacia de la cicatrizacion®®

Los experimentos in vitro suponen una herramienta fundamental en cuanto a la
gestion terapéutica de los biofilms. Se trata de un método rdpido que proporciona
una medicion inicial en cuanto a la efectividad de los tratamientos. Cualquier
procedimiento in vitro debe ajustarse a unas condiciones que se asemejen a las
clinicas y de esta manera obtener un analisis valido in vivo. Sin embargo, estas
evaluaciones presentan dificultad para reproducir el ambiente de las heridas
cronicas y puede llevar a obtener falsos negativos si se realizan los experimentos

con biofilms inmaduros.®®
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1.4- JUSTIFICACION

Las heridas crénicas son un problema de salud publica de gran extension que sigue
incrementandose con el mayor envejecimiento de la poblacion, enfermedades
cronicas y resistencia a antimicrobianos. Su impacto en nuestra sociedad supone
una actualizacién constante en su tratamiento y durante los ultimos afios el biofilm
bacteriano ha pasado a tener un papel relevante en el abordaje de este tipo de
heridas. Por ello se pretende clarificar su interés en el proceso de cicatrizacion y el

manejo adecuado en la practica clinica.

Los profesionales sanitarios formamos una comunidad con alta responsabilidad en el
aumento de la calidad de vida y disminucion de la morbimortalidad. Ante este
objetivo se plantean nuevos modelos organizativos que pretenden incidir en el
ambito social, econémico, ético y legal para que los planes de cuidados sean lo mas
eficaces y eficientes posible. La enfermeria esta muy ligada al proceso de curacion
de este tipo de heridas en el dia a dia y por ello se debe incidir en un uso adecuado

de los apdésitos y técnicas de desbridamiento.

El biofilm bacteriano ha sido un punto de interés que se desarroll6 sobre todo, en el
campo de la odontologia y que actualmente se pretende abordar en las heridas. Su
transcendencia radica en la alta tasa de prevalencia que presenta sobre las heridas
cronicas y su dificultad de erradicacion. Por ello con esta revision se pretende

determinar la importancia del biofilm en este tipo de lesiones y su adecuado manejo.
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1.5- OBJETIVO

Para la realizacién de la revision bibliografica, se establece como objetivo general
resaltar la importancia del biofilm en las heridas crénicas. Ademas, se fijan dos
objetivos especificos que pretenden analizar el manejo del biofilm en la practica

clinica.

OBJETIVO GENERAL: Mostrar la importancia del biofilm en la cicatrizacion de las

heridas cronicas.
OBJETIVO ESPECIFICO:

¢ l|dentificar los principales métodos terapéuticos para el manejo de los biofilm
bacteriano en heridas crénicas.
e Analizar los tratamientos mas novedosos del biofilm bacteriano en heridas

cronicas.

e ———————————
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2. MATERIAL Y METODO

2.1 - DISENO

La metodologia utilizada es una revision bibliografia a partir de bases de datos en
ciencias de la salud, bibliotecas electrénicas y asociaciones de relevancia de las
que se recopilaron toda la literatura cientifica que cumpliesen ciertos criterios de

seleccioén.

2.2 - METODO DE BUSQUEDA

Para alcanzar los objetivos propuestos se realizé una revisidn bibliografica de
literatura cientifica apoyada de una pregunta estructurada con el fin de facilitar la
recopilacion de informacion. Estd formulado bajo la estructura PICO (Paciente,
Intervencion, Comparacion y Resultado) que permite delimitar la busqueda
bibliografica.

En pacientes con heridas cronicas infectadas, el tratamiento del biofilm,

¢mejora el proceso de cicatrizacion?

P Poblacién de pacientes Personas con heridas
cronicas infectadas

I Intervencion Cuidados de enfermeria
teniendo en cuenta el
biofilm

C Comparacion Cuidados de enfermeria
sin tener en cuenta el
biofilm

O Resultado / Objetivo Mejorar el proceso de

cicatrizacion

Tabla 1 - Pregunta PICO - Elaboracién propia
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Con esta herramienta de busqueda se identificaron las palabras clave: Infeccion,
herida crdnica, cicatrizacion, tratamiento.
La busqueda se realiz6 en bases de datos Pubmed, DialnetPlus y Cochrane
Ademas se hizo uso de asociaciones de prestigio nacional e internacional:
e Grupo nacional para el estudio y asesoramiento en ulceras por presion y
heridas cronicas (GNEAUPP).
e Grupo Wounds International, basado en el manejo de las heridas con alcance

global.

Los descriptores que se emplearon fueron los tesauros DeCS y MeSH combinando

los términos con el operador booleano “AND”:

DeCS MeSH

Biopelicula Biofilm/Bioburden
Infeccion de heridas Wound infection
Antibacterianos Anti-bacterial agents
Cuidado de la herida Wound care

Enfermedad crénica Chronic disease
Cicatrizacion de la herida Wound healing

Agentes anti infecciosos locales Anti-Infective Agents, Local
Infecciones bacterianas Bacterial infections

Tabla 2- DeCS y MeSH utilizados en busqueda bibliografica - Fuente: Elaboracion
propia

Previo a la busqueda se establecieron unos criterios de inclusién y exclusién con la
finalidad de definir correctamente la extension del estudio bibliografico. En esta

revision se ha incluido literatura cientifica con los siguientes criterios:
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e Publicaciones en inglés y en espafiol.

e Publicaciones con fecha de publicacién no superior a 10 afios.

e Publicaciones en seres humanos y experimentos in vitro.

e Publicaciones que hagan referencia a los biofilm en heridas crénicas, sus
perspectivas mas actlales y sus estrategias terapéuticas.

Los criterios de exclusiéon fueron:

e Atrticulos referidos al biofilm no asociados a su presencia en una herida
cronica como biofilm dental, heridas quirargicas o asociadas al control del
biofilm en dispositivos tales como catéteres endovenosos, dispositivos
cardiovasculares o tubos endotraqueales.

La busqueda bibliografica tuvo lugar desde Enero de 2019 hasta Mayo de 2019.
Para el desarrollo de revision, se utilizaron los descriptores en las bases de datos
combinandolos entre si, obteniendo una busqueda acorde a los filtros utilizados.
Ademas de los términos mencionados, se hizo uso de la palabra natural herida

cronica o “chronic wound”.

En la base de datos Dialnet-Plus Se realizdé una busqueda bibliografica combinando
los términos “biofilm” y “chronic wound” con restriccion de fecha desde 2010 a 2019,

obteniendo 7 articulos y seleccionando 2 documentos.

En la base de datos Cochrane se busco los términos “biofilm” y “chronic wound”
utilizando el operador booleano AND, poniendo el filtro de restriccion de afio entre
2010 y 2019 y Grupo Cochrane: Wounds. Se encuentran 7 articulos,

seleccionandose 1 documento.

En la base de datos Pubmed se realizaron varias busquedas bibliografias
combinando los términos “biofilm”, “wound healing”, “chronic disease”, “wound
infection” y “antibacterial agents” y “anti-infective agents, Local’ y “bacterial
infections”; se descartaron algunos articulos obtenidos por corresponderse con los
obtenidos en las bases anteriores y duplicados entre las diferentes estrategias de

busqueda. Finalmente se seleccionaron 18 articulos.
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Las estrategias de busqueda en Pubmed fueron las siguientes:

1.

(("Wound Infection'[Mesh]) AND "Biofiims"[Mesh]) AND "Chronic
Disease"[Mesh])+ Filtro: Tipo de articulo: revision; Ao de publicacion: 10
afos; Especie: Humanos; Idioma: Inglés y Espafiol. = total de 14 articulos con
seleccion de 3.

((( "Biofilms/drug effects"[Mesh] OR "Biofilms/growth and development”[Mesh]
)) AND "Wound Healing"[Mesh]) AND "Anti-Bacterial Agents"[Mesh] + Filtro:
Tipo de articulo: ensayo clinico y revision; Afio de publicacion: 10 afios;
Especie: Humanos; Idioma: Inglés y Espariol. = 15 articulos. Se seleccionan
3.

((("'Biofilms"[Mesh]) AND  "Chronic Disease"[Mesh]) AND "Wound
Healing"[Mesh]) + Filtro: Tipo de articulo: revision; Afo de publicacion: 10
afos; Especie: Humanos; Idioma: Inglés y Espafiol. = total 13 articulos. Se
seleccionan 2.

("Wound Infection/prevention and control'[Mesh]) AND "Biofilms/drug
effects"[Mesh] + Filtro: Afo de publicacion: 10 afios; Idioma: Inglés y
Espafiol;= 19 articulos. Se selecciona 1.

("Biofilms"[Mesh]) AND ("Wound Infection/drug therapy"[Mesh] OR "Wound
Infection/microbiology”[Mesh])] + Filtro: Tipo de articulo: ensayo clinico y
revision; Texto disponible completo; Afio de publicacién: 10 afios; Especie:
Humanos; Idioma: Inglés y Espafiol. =10 articulos. Se selecciona 1.
(("Biofilms/drug effects"[Mesh]) AND ( "Wound Infection/drug therapy"[Mesh]
OR "Wound Infection/microbiology"[Mesh] )) AND "Anti-Infective Agents,
Local/therapeutic use"[Mesh] + Filtro: Afio de publicacién: 10 afos; Idioma:
Inglés y Espaiiol. = 8 articulos. Se seleccionan 2.

(("Wound Healing"[Mesh]) AND ("Wound Infection/drug therapy"[Mesh] OR
"Wound Infection/prevention and control'[Mesh])) AND "Anti-Infective Agents,
Local/therapeutic use"[Mesh] Filtro: Tipo de articulo: revision; Disponibilidad
del texto: texto completo gratis; Afo de publicacion: 10 afos; Especie:

Humanos; Idioma: Inglés y Espafiol = 5 articulos. Se selecciona 1 documento.

Universidad de Valladolid — Ana Alvarez Vega Péagina 21



La importancia del biofilm en las heridas crénicas y su tratamiento

8. (("Biofilms"[Mesh]) AND ( "Anti-Bacterial Agents/administration and
dosage"[Mesh] OR "Anti-Bacterial Agents/drug therapy“[Mesh] )) AND "Wound
Healing"[Mesh] + Filtro: Afio de publicacion: 10 afios; Especie: Humanos;
Idioma: Inglés = 12 documentos. Se seleccionan 2.

9. ((("Biofilms/drug effects"[Mesh]) AND "Chronic Disease"[Mesh]) AND
"Bacterial Infections/drug therapy"[Mesh]) Filtro: Tipo de articulo: revision; Afo
de publicacion: 10 afios; Especie: Humanos; Idioma: Inglés y Espafiol = 10
articulos. Se seleccionan 1.

10.(("Anti-Bacterial Agents/therapeutic use"[Mesh]) AND "Wound Healing/drug
effects"[Mesh]) AND (“Wound Infection/pathology"[Mesh] OR "Wound
Infection/therapy”[Mesh] ) Filtro: Tipo de articulo: revision; Afio de publicacion:
10 afos; Especie: Humanos; Idioma: Inglés y Espafiol = 15 articulos. Se

seleccionan 2.

Base de Total de N°de N° articulos N°de Total de
datos registros articulos desestima- articulos documen-
duplicados dos por desestima-  tos
criterios dos por selecciona-

contenido dos

DIALNET 7 - 3 2 2
COCHRANE 7 1 4 1 1
PUBMED 121 22 55 26 18
TOTAL 135 23 62 29 21

Tabla 3 - Busqueda bibliogréfica bases de datos - Fuente: Elaboracion propia

En el grupo Wounds International se realizaron busquedas con las palabras:

“biofilm”, “bioburden” y “dressings” seleccionando un total de 10 documentos.
En el grupo GNEUPP se buscd la palabra “biofilm” seleccionando 1 documento.

Ademas de los anteriores articulos se utilizd una busqueda inversa afiadiendo 6

articulos.
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Para evaluar la calidad de los articulos se realiza una lectura critica de los mismos,
buscando la mejor evidencia posible. Para ello se realiza un analisis de su validez,

resultado y relevancia de los resultados (estrategia VIA).

Finalmente se realizd la revision bibliografica con un total de 38 documentos.
(Pubmed (18), Cochrane (1), Dialnetplus (2), Wounds International (10), Gneupp (1)
y busqueda referencial (6)). Para la obtencion de ciertos articulos se utilizé el acceso
a revistas electronicas facilitado por la Biblioteca de la Universidad de Valladolid,

dando acceso a Wiley Online Library.

Figura 3- Diagrama de flujo busqueda bibliografica- Fuente: Elaboracion
propia

-
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;% Tipologia de estudios seleccionados

m Revisiones de la literatura (30-31)
(34) (36-39)(41-42)(45-46) (48) (50)
(53-55) (58-63) (65)

® Revisidn sistematica: (32)

m Ensayo clinico:
68% (33)(35)(40)(43)(49)(52)(56)(57)(64)

m Doc. Consenso: (47)

Figura 4 - Tipologia de los estudios - Fuente: Elaboracién propia
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3- RESULTADOS Y DISCUSION

Tras la lectura de los distintos articulos seleccionados se procedié a un andlisis de
los resultados mas relevantes obtenidos, mediante una comparativa entre ellos. Se
observa que actualmente el biofilm se sitia en el foco de las investigaciones contra
las infecciones bacterianas en las heridas cronicas. Estas suponen el principal
motivo de retraso en la curacién y un reto ante la resistencia a los antimicrobianos.
Por ello, los resultados se han dividido en los apartados mas relevantes en cuanto al

abordaje del biofilm:

» Repercusion del biofilm en heridas crénicas.
* Principales agentes antimicrobianos tras el desbridamiento.
= Nuevos agentes anti-biofilm.

3.1- REPERCUSION DEL BIOFILM EN LAS HERIDAS CRONICAS

Las infecciones persistentes suponen un desafio global debido al incremento de las
tasas de la morbimortalidad y recursos socio-sanitarios. Un aumento de las heridas
cronicas, como las Ulceras venosas o arteriales, supone una de las principales
causas de discapacidad y angustia de los pacientes. El papel que cumple el biofilm
en las infecciones, se basa en una estrategia de supervivencia empleada por las
bacterias patégenas, con necesidad de nuevos enfoques terapéuticos. Finalmente,
se ha establecido una asociacion entre las heridas cronicas y el biofilm, lo que
compromete en gran medida al cuidado de estas heridas y la forma tradicional de

manejar la infeccion. %32

Este tipo de heridas, proporciona las condiciones idoneas para las infecciones
bacterianas ademas de estar asociadas a huéspedes con un sistema inmunitario

debilitado por las patologias base, como ocurre en los pacientes con pie diabético.®*
34)

El biofilm en las heridas crénicas, debido a su naturaleza polimicrobiana, se muestra
muy persistente y con gran dificultad de erradicar por su abundante carga biolégica,
mecanismos de supervivencia (SPE, percepcion del quérum) y por su tolerancia a

los antimicrobianos. El resultado de su aparicion estimula el sistema inmunitario sin
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erradicar la infeccién, provocando dafios colaterales a los tejidos circundantes y una
respuesta inflamatoria crénica en la herida con el consecuente retraso en el proceso

de cicatrizacién. ©5©

La capacidad de reconocer los sintomas clinicos que provoca el biofilm en las
heridas es uno de los principales objetivos para poder aplicar un tratamiento
adecuado. Sin embargo, actualmente, no hay signos clinicos especificos que
puedan evidenciar la presencia de biopeliculas. Este hecho se debe a los métodos
convencionales aplicados en la practica clinica, ya que carecen de evidencia
cientifica por estar basados en experiencias y se consideran un diagnostico clinico
subjetivo. Esta dificultad en el diagnostico precoz, conlleva un conflicto afiadido a la
hora de erradicar la infeccion, puesto que con el desarrollo del biofilm, aumenta su
capacidad de resistencia ante los agentes antimicrobianos. Por este motivo, los
experimentos in vitro han constituido la base de la evidencia cientifica para el
diagnéstico y tratamiento. Sin embargo, la eficacia de los antimicrobianos requiere la
determinacién de los resultados basados en estudios in vivo ya que las condiciones
de la herida, difieren en gran medida a los factores ambientales en el laboratorio. ¢
3UGN A pesar de este hecho, Katie Bourdillon, discuti6 en su revisién que los
experimentos in vitro con apésitos de yodo como agente antimicrobiano para las
biopeliculas, han presentado resultados similares a los expuestos, en contraposicion
con los apoésitos de plata.®?

Otro de los aspectos relevantes es la resistencia a los antibidticos sistémicos y
tolerancia a los antimicrobianos que presenta el biofilm. Este motivo es la causa
principal de terapia no efectiva en el tratamiento y tiene un origen multifactorial que

supone la busqueda de nuevas estrategias terapéuticas. #V®&39)

Las biopeliculas se tratan de bacterias sésiles con un modo de crecimiento lento. A
medida que van madurando, aumentan su capacidad de transferencia de genes de
resistencia entre las bacterias, de la misma o diferentes especies. Esto provocara la
aparicion de cambios genotipicos irreversibles dando lugar a una respuesta
adaptativa y formacion de células persistentes. De la misma manera, una produccion
progresiva de matriz extracelular (SPE), contribuirA a una mayor resistencia
confiriendo una proteccion elevada a las células microbianas. Asi pues, el concepto

planctonico de los antibidticos Unicamente tendra capacidad de erradicar biofilm no
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maduros (durante las primeras 24 horas) y bacterias que no hayan adquirido genes

de resistencia. G0(6-38)40)

Por tanto, el término de resistencia a antibidticos es una alteracion permanente de
los genes y el uso de estos farmacos ha de ser tras un diagndstico correcto y con
una adecuada administracion en cuanto a dosis y duracion. Existe un crecimiento
cuantioso de bacterias resistentes a antibidticos que hacen necesario la aparicion de

nuevas terapias. G9“42)

Por otro lado, existe la tolerancia a los antimicrobianos que no proviene de cambios
genéticos sino de células del biofilm metabdlicamente inactivas. Estas aparecen
cuando se suspende la terapia antimicrobiana y una pequefia cantidad de células

permanece en el lecho de la herida con capacidad de reconstruir el biofilm. G®©8“2)

3.2 - PRINCIPALES ANTIMICROBIANOS TRAS EL
DESBRIDAMIENTO

El principal tratamiento de las biopeliculas en heridas cronicas se basa en la
combinacion de multiples estrategias concurrentes: una primera reduccion de la
carga del biofilm a través de una alteracion fisica, como es el desbridamiento, y la
limpieza vigorosa; seguido de un uso efectivo de antimicrobianos tépicos en el
periodo ventana (aproximadamente 24 horas tras la retirada de tejido desvitalizado)
para evitar la reformacion del biofilm. Este método contribuye en gran medida a la
reduccion de la carga bacteriana a unos niveles donde la cicatrizaciébn pueda

progresar de manera 6ptima, potenciando la accién de los antimicrobianos.®
10)(40)(43)(44)

Los antimicrobianos se pueden definir como aquellos agentes que presentan una
accion directa sobre los microorganismos y que tienen un uso aplicado al tratamiento
o prevencién de infecciones. Dentro de este concepto, estan los antibiéticos,
antisépticos y desinfectantes. Se caracterizan por tener multiples mecanismos de
accion, amplio espectro de actividad antimicrobiana y un bajo riesgo de desarrollo de
resistencia.®®3% Roy et al. destacan la imposibilidad de los antibidticos para
erradicar el biofilm por si solos, por sus toxicidades y efectos secundarios, al

necesitar concentraciones bactericidas muy elevadas.? Por ello se apuesta por el
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tratamiento topico, comenzando en cuanto se observan los primeros signos y
sintomas de infeccidn. Su eleccidn debe realizarse de la manera mas apropiada a la
herida desde la racionalizacion, basandose en la mejor evidencia posible. Esto
supone un verdadero reto en la practica clinica por sus principales
requerimientos;#"“%)46)

- Amplio espectro antimicrobiano.

- Accion rapida y efecto de barrera sostenida después de su dosis.

- Alta compatibilidad con los tejidos del huésped.

- Sin resistencia microbiana.

- Amplia disponibilidad y buen resultado coste-eficacia.

Por la dificultad que supone adquirir un antimicrobiano con todos los requerimientos,
se apuesta por una terapia combinada de diferentes agentes que actien de manera
independiente, donde la terapia tépica este personalizada y se adapte a las
caracteristicas del paciente siendo adecuada en términos de dosis y
duracion.®®“2segin la Wounds International se recomienda un uso de los ap6sitos
antimicrobianos durante dos semanas y posteriormente se procedera a una nueva
reevaluacién de herida, paciente y enfoque del tratamiento.“*” En el ensayo
controlado aleatorio realizado por R. Wolcott se pone en evidencia el progreso hacia
la cicatrizacion en heridas crénicas con la eleccién de una estrategia simultanea

mltiple.“®

El uso de este antimicrobiano se ha popularizado y actualmente se dispone de una
numerosa gama de productos con plata. Los iones de plata son muy reactivos y
afectan a multiples sitios dentro de las células bacterianas provocando finalmente la
muerte celular. El papel de la plata en las biopeliculas se basa sobre todo en
estudios in vitro, donde su eficacia se refleja en una reduccion de la adhesion
bacteriana, desestabilizacion de la matriz y aumento de la susceptibilidad de las
bacterias a los antibi6ticos. La cantidad total de particulas de plata en los apositos
varia considerablemente; por lo general en concentraciones bajas es capaz de lograr
la erradicacién del biofilm. A pesar de existir un amplio rango de concentraciones (1-

100ppm) la Wounds International estima la desnaturalizacion de la biopelicula
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bacteriana en concentraciones de 5 pg/ml.9®9%® sin embargo, en el estudio
experimental de Kostenko et al. observaron la actividad antimicrobiana de la plata en
un modelo in vitro, donde la cantidad y la tasa de liberacién de plata no correspondia
con los efectos bactericidas esperados.“?

Mary C.B Ammons en la revision sobre estrategias anti-biofilm, afiade la reciente
preocupacion sobre este antimicrobiano y su potencial dafio a los queratinocitos del
hospedador en apésitos con alto contenido en plata.®”

Para su uso en la practica clinica, se advierte sobre su aplicacion en individuos con
sensibilidad a la plata, nifios, embarazo y lactancia.®“” En cuanto a la resistencia
bacteriana, existen ciertos casos documentados pero la mayoria de la literatura
afirma un bajo nivel de resistencia.®9“#8)E7)

Existe controversia sobre la eficacia de la plata sobre la biopelicula ya que hay
estudios que los resultados obtenidos in vitro, no se correlaciona con totalidad en
investigaciones con condiciones del lecho de la herida. Ademas, influye en gran
medida la diversidad de especies de plata y los materiales que comprenden los
apositos, presentado claras diferencias en los efectos provocados.*"“9C0 percival
et al. afirman la limitacion de estudios existentes, por presentar un bajo nivel de
evidencia para demostrar la eficacia de la plata en la biopelicula de las heridas
cronicas Y

En el modelo tedrico basado en el manejo de 200 heridas cronicas, planteado por
Carrion et al. se analiza la eficacia del apésito de plata, EDTA y cloruro de
benzetonio como apdsito de primera eleccion obteniendo resultados positivos en

cuanto coste-efectividad.?”

Este antimicrobiano se trata de un antiséptico de accién rapida que interviene
deteniendo las adhesiones de la biopelicula. Su uso se ha extendido como
antiséptico tradicional en el cuidado de las heridas. Presenta capacidad de unién a la
membrana externa de las células bacterianas, provocando la inhibicion del
metabolismo e induciendo a la lisis y muerte de las células. “**?“®posee un amplio
espectro de actividad y por su variedad de mecanismos de accién su uso no esta
asociado a indicios de resistencia bacteriana.®>#)“#)GD Ademas, la revista British

Journal of Noursing (BJN), en un articulo realizado por Martyn Butcher, afirma los
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efectos positivos que ha demostrado el PHMB, sobre la cicatrizacién de las heridas
en estudios in vitro e in vivo: reduce el dolor y el mal olor de la herida, ayuda a
eliminaran el tejido no viable, aumenta la formacion de tejido de granulacion,
disminuye el tejido no viable y descomposicion de la piel perilesional y contribuye a
la cicatrizacién con el aumento de queratinocitos y fibroblastos.“®

Varios estudios afirman un indice de biocompatibilidad favorable (superior a 1) lo
que supone una buena actividad antimicrobiana y poca toxicidad para el huésped.“*
®)Purante los dltimos afios se esta apostando por este antimicrobiano debido a su
baja citotoxicidad. Existen numerosas combinaciones como la de PHMB con un
surfactante, la betaina.*”Esta sustancia actia sobre las biopeliculas como
tensioactivo disolviendo SPE y facilitando la eliminacion de tejido desvitalizado. El
uso de esta popular unién esta indicado en la preparacion del lecho de la herida
influyendo en la limpieza, descontaminacion y eliminacion exceso de exudado que
mejora los resultados clinicos.®* %2

De la misma manera, Brantley et al. sugieren el uso de una tecnologia innovadora
combinando PHMB con una matriz de colageno purificado con un estudio de casos

donde se refleja el manejo éptimo de la carga bioldgica en ulceras por presion.©®

La miel se ha utilizado con fines medicinales durante innumerables afios pero su
evidencia clinica en las ultimas décadas demuestra su efectividad en el tratamiento
de las heridas crénicas. Los efectos que produce sobre la lesion surgen a partir de
sus propiedades (antiinflamatorias, antimicrobianas, antiexudativas, antioxidantes,
desbridamiento de heridas, aceleracién de la cicatrizacién y propiedad nutricional).
La miel utilizada en las heridas debe ser de grado médico para evitar esporas
bacterianas que puedan causar enfermedades.®%®?)

Su papel en el biofilm como antimicrobiano de amplio espectro no presenta
actualmente evidencia cientifica en su erradicacion, pero si previniendo la formacion
gracias a su alta osmolaridad (PH acido), efecto osmoético (alto contenido en azucar)
y produccion de peroxido de hidrogeno (antibacteriano) Segun la Wounds
International, la inhibicion de las biopeliculas se debe a su actuacion sobre el
quérum sensing, reduciendo asi la capacidad de proliferacion®Sin embargo dos

estudios afirman en su revision que el peréxido de hidrogeno liberado puede
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neutralizarse con la sangre, suero y exudado de la herida y reducir su capacidad
antimicrobiana en la biopelicula. ®* %

La miel de los arboles de Manuka (y otras plantas del género Leptospermum)
representa la variedad con mayor efectividad sobre el biofilm. Su actividad
antibacteriana no solo se debe al peroxido de hidrogeno sino al metigloxal, un
componente antimicrobiano adicional y méas estable. Por si sola esta sustancia
presenta citotoxicidad, pero su asociacibn con otros componentes de la miel
consigue neutralizar dicha toxicidad. “9®*%9 A pesar de disminuir su accién
antimicrobiana cuando se une con el exudado de la herida, no se han demostrado
indicios de resistencia bacteriana en concentraciones adecuadas.®**¥La Wounds
International advierte sobre el uso de este antimicrobiano en pacientes con diabetes
hace necesario el control de azucar debido a la glucosa; ademas hay que tener
precaucion con los pacientes con alergia al veneno de abeja.®®

La evidencia actual no asegura una completa erradicacion del biofilm pero su exitoso

uso en las heridas ha llevado a la presentacion de apositos para heridas a base de
miel (50)(53- 54)

Los productos realizados a base de yodo (como la povidona yodada) se han
utilizado en el cuidado de heridas agudas durante décadas. Sin embargo su eficacia
antimicrobiana, toxicidad y estabilidad quimica se han debatido durante los ultimos
afios. (490

Los impactos negativos que presenta el yodo sobre el tejido no presentan relacion
con las formulaciones modernas como es el cardexémero yodado. Fue introducido
en 1980 como alternativa a la povidona yodada. El papel que desempefa sobre el
biofilm se ha estudiado en numerosas investigaciones demostrando ser un potente
antimicrobiano de heridas crénicas con biofilm por proporcionar suficiente evidencia
para la supresion de la misma sin efectos dafinos. 3934969 Asi pues, Malone et al.
y Fitzgerald et al. realizaron estudios experimentales para analizar su efecto en
biopeliculas. Ambos coincidieron en sus resultados, obteniendo una eficacia
favorable del cardexébmero yodado en la reduccion de carga microbiana del biofilm

en heridas crénicas.“®®®
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El cardexbmero yodado contiene perlas de cardexémero capaces de ofrecer los
beneficios de un antimicrobiano de amplio espectro y liberacion lenta en
combinacion con propiedades de manejo del exudado, desbridamiento y liberacion
del yodo de manera sostenia y ligera. “¥“®®9 sy modo de accién inhibe el
desarrollo de una biopelicula nueva erradicando las colonias jovenes y reduciendo
las maduras sin presentar resistencia.®®®

Si bien presenta una evidencia cientifica limitada por las controversias de su uso a
largo plazo, pacientes con sensibilidad al yodo y enfermedades renales o de
tiroides.“?®®. Ademas de este hecho, Snyder et al. afirmaron basandose en un
estudio in vitro, la posible toxicidad para los fibroblastos después de 24 horas de

aplicacion.®”
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Tipo

Efecto en el biofilm

Resistencia

Toxicidad

Observaciones

Uso

PLATA

Antiséptico
- Reducir adhesion
bacteriana
- Desestabilizar SPE
- Aumentar susceptibilidad
antibiéticos
(39)
Ciertos casos
documentados
(39)(45)(48)(57)
Documentada— dafio
queratinocitos

(45)(50)

Concentracion >5 ug/ml.(9)

Amplio espectro®

* Contraindicado
tratamientos largos®®

* Pacientes sensibles plata
y heridas muy

exudativas®”

PHMB

Antiséptico

- Erradica biopeliculas
maduras.

- Aumenta eficacia
antibioticos.

- Inhibe metabolismo.

(9)(44)

Poca o ninguna®®

Biocompatibilidad favorable
(44)(45)(48)

Agente tensioactivo.

Combinacion PHMB con

betaina ©?

* Contraindicado en
pacientes con sensibilidad
a PHMB

* Dejar actuar 10 min.®®

Tabla 4 - Principales antimicrobianos - Fuente: Elaboracién propia

CARDEXOMERO

YODADO

Antiséptico

- Inhibe el crecimiento

- Erradica colonias
jovenes

- Actla sobre el quérum

sensing®®

Poca o ninguna 2“3

No pero existe

controversia %

Amplio espectro

Liberacién yodo sostenida

y ligera “¥

* Contraindicado en
tratamientos largos y
pacientes sensibles al
yodo o enfermedad

tiroides®®

MIEL DE MANUKA

Antiséptico

- Inhibe el crecimiento.

- Reduce formacion de
nuevos biofilm.

- Actlia sobre el quérum

sensing®® ¢354

Poca o ninguna ®?

No — se contrarresta

citotoxicidad ©¥

Amplio espectro

No asegura erradicacion del

biofilm®® 4

* Control glucosa en
diabéticos

* Pacientes con alergia a

veneno de abeja &
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3.3- NUEVOS AGENTES ANTI-BIOFILM

Actualmente existe una gran controversia entre los datos in vitro e in vivo que
pueden justificar la eficacia de los antimicrobianos topicos utilizados en los apdsitos
para las heridas. De este debate surge la necesidad de actualizaciones en las
estrategias de destruccion del biofilm. En consecuencia, surgen nuevos agentes
anti-biofilm, compuestos novedosos que influyen directamente en los componente
del ciclo de vida de las biopeliculas®®®®

Estos agentes presentan diferentes mecanismos de accion entre los que se
encuentran: interferir en la sefializacion célula-célula, modificar la envoltura celular,
actuar sobre matriz envoltorio (SPE), inhibir la divisién celular o promover la muerte
celular. 9

Por tanto son capaces de inhibir la formacién y son en su mayoria se trata de
encimas que actlan destruyendo la matriz y por tanto liberando las células

asociadas a la biopelicula.“?®9

La deteccion del quérum o quorum sensing (QS) es un sistema de comunicacion
microbiano entre especies que se utiliza para detectar y responder a los cambios en
el medio ambiente, lo que induce a cambios de expresion genética y por tanto
contribuye a su supervivencia. Se ha demostrado su importancia en todas las etapas
del desarrollo del biofilm.®?®Ysin embargo este mecanismo juega un papel critico
en la etapa de maduracion y formacién de las biopeliculas dando lugar a la
diferenciacion celular y el desarrollo de la estructura. La interrupcion en la
comunicacién de las células, hace que se mantengan en un estado planctonico que
implica una menor resistencia por parte del biofilm al tratamiento, siendo mas
sensible a los antimicrobianos.®”

Por su capacidad de accion en las biopeliculas se estan desarrollando tratamientos
a partir de pequefias moléculas con capacidad de inhibir este sistema de
comunicacion. Y96 Clinton et al. afirman basandose en diferentes estudios, la
existencia de diferentes mecanismos de QS entre los microbios presentes en el

biofilm. Asi pues el inhibidor del quorum furanona ha demostrado ser efectivo ante
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Pseudomona aeruginosa, Streptococcus mutans, Escherichia coli y Salmonella spp.
(36)

El objetivo de esta terapia es interrumpir la maduracién completa de las biopeliculas
y evitar la resistencia a los agentes antimicrobianos tradicionales. Uno de los
principales inhibidores es el ataque contra la acil-homoserina-lactona (AHL), un
inductor del quérum propio de las bacterias Gram negativas.® ©¢?

Los inhibidores del quérum resultan una estrategia prometedora de las infecciones
con presencia de biopelicula. Sin embargo, Brackman et al. sefialan que el enfoque
de esta terapia, a pesar de obtener resultados positivos in vitro, ha demostrado
niveles de toxicidad que limitan su uso. Por tanto a pesar de ser una estrategia con
futuro, necesita un mayor nimero de investigaciones para asegurar el éxito sobre el

tratamiento en las heridas cronicas.®?

Se trata de una proteina con actividad antimicrobiana que realiza un papel
antagonista del hierro y se encuentra en el sistema inmunitario innato.
Recientemente se ha demostrado que tiene un efecto inhibitorio sobre la formacion
de biopeliculas y en la clinica se ha asociado al tratamiento de heridas isquémicas,
con la finalidad de implantar su uso en el tratamiento de las heridas cronicas
(41)(50)(63)(64)

Ammons et al. explican en su revisidbn la variacibn en la concentracion de
lactoferrina en el lecho de la herida segun multiples factores tanto endégenos como
exogenos, encontrdndose elevada en el exudado. Sin embargo, por las
caracteristicas del entorno de una herida cronica con un sistema inmunitario dafiado,
la lactoferrina autéloga juega un papel inferior.®®

Se ha demostrado su capacidad de disgregacion de biopeliculas gracias a su
capacidad quelante de hierro, siendo este un elemento esencial en el crecimiento
bacteriano y a su capacidad de desestabilizacion de la membrana bacteriana, por su
unién a las paredes de la célula, interfiiendo en la adhesién bacteriana a una

superficie, paso esencial en la formacién de biofilm. 9G0©3)

Kamiya et al.
demuestran su evidencia in vitro en un ensayo clinico basado en aislamientos de
P.aeruginosa. ®¥® Sin embargo, Ammons et al. hicieron referencia a la eficacia

tanto in vitro como in vivo de una terapia de combinacion entre la lactoferrina y el
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xilitol. Estos dos compuestos actian de manera sinérgica contra la P. aeruginosa

obteniendo, resultados de eficacia antimicrobiana en las biopeliculas.®?®?

Se trata de una enzima bacteriana producida por el microorganismo periodontal
Acinobacillus Aggregatibacter. Esta encima actua sobre la biopelicula dispersando la
matriz polimérica extracelular (SPE), exponiendo asi las células inmersas en el
biofilm. G967

Esta enzima dispersante de biopeliculas rompe la estructura sin matar a las
bacterias, por ello se ha estudiado el aumento de su eficacia en combinacién con
antimicrobianos. Su uso en las heridas cronicas se plantea como un agente capaz
de comprometer a la susceptibilidad de las bacterias a su destruccion. “2G0E?

En el estudio de Purushottam et al. evidencian la actividad antimicrobiana del
Dispersin b en combinacién con plata, demostrando un aumento de la susceptibilidad a

los antimicrobianos por parte de las bacterias del biofilm ®”

Los bacteriéfagos son virus con capacidad de colonizacién bacteriana. Se ha hecho
uso de ellos durante afios para las infecciones bacterianas.

Actualmente se esta planteando su uso en la erradicacion del biofilm en las heridas
cronicas por el desarrollo de las bacterias multirresistentes a los antibioticos. Se
consideran antibacterianos naturales por su capacidad de infeccién y replicacion
dentro de las bacterias que conlleva la muerte de las mismas. El papel que ejercen
sobre el biofilm es la interferencia en su crecimiento; presentan la capacidad de

interrupcion del SPE y provocan la lisis del huésped bacteriano.®%©?

Las ventajas que tienen en comparacion con otros antibacterianos es su accién
especifica contra patbgenos multirresistentes sin eliminar la microflora natural, lo que
proporciona seguridad y eficacia al huésped. ¢9©2)

Arias Caldas L. afirma en su articulo de revision la efectividad de estos agentes
sobre E.coli y S.epidermis.®" Sin embargo su uso sigue estando en controversia por

lograr resultados in vitro sin simular las caracteristicas funcionales de las
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biopeliculas en el entorno de las heridas. Su uso ex vivo se ha realizado en piel de
animales y se plantea como una patente ante el tratamiento del biofilm en las

heridas cronicas.®262

El acido etilendiaminotetraacetico (EDTA) se trata de un agente quelante de iones
metélicos capaz de desestabilizar las biopeliculas actuando sobre la pared
bacteriana. Su uso se ha potenciado durante afios en intoxicacion por plomo y
materiales pesados, catéteres médicos infectados y por ultimo se ha introducido en
las heridas crénicas.“®®?

Su modo de accion se basa en actuar sobre la matriz protectora extracelular (EPS)
del biofilm volviéndola mas permeable y por tanto provocando la muerte celular.
(10)(48)

Percival et al. en su revision de la literatura, ponen en manifiesto resultados de
varios estudios que afirman la capacidad de inhibicion de la adhesion microbiana por
parte de EDTA ante las biopeliculas y por tanto su efectividad antimicrobiana.“®

Sin embargo resulta caracteristico el potencial de accidn sobre el biofilm cuando se
combina con otros antimicrobianos topicos.(10) De esta manera la Wounds
International aflade como nuevo agente, la plata ibnica asociada a dos agentes anti-
biofilm: EDTA vy cloruro de Bencetonio (BEC) teniendo como efecto en la biopelicula
la mejora en la tasa de curacion, evitar la formacion y erradicar las biopeliculas

maduras en cinco dias.®
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INHIBIDORES DEL
QUORUM

LACTOFERRINA

DEFINICION Inhibidor  sistema Proteina con actividad

de comunicacion

microbiano
(36- 37)(41)(60)(61)

MODO DE Interrumpir
ACCION maduracion
completa®+%?

TOXICIDAD Documentada‘®?

EFECTIVIDAD Furanona,
acil-homoserina-

lactona®®(62)61)

antimicrobiana que
realiza un papel
antagonista del hierro y
se encuentra en el
sistema inmunitario
innato GO41E3E4)

Disgregacion biofilm por
su capacidad quelante

del hierro®9G0©3)

Su efectividad se ha
demostrado tanto in vitro

como in vivo®

DISPERSIN B

Enzima bacteriana
producida por el
microorganismo
periodontal
Acinobacillus
Aggregatibacter

(50)(57)

Actlla sobre SPE.
(42)(50)(57)

Aumento de su
eficacia en
combinacion con

antimicrobianos®”

Tabla 5 - Nuevos agentes anti-biofilm — Fuente: Elaboracion propia

BACTERIOFAGOS

Virus con capacidad
de colonizacién

bacteriana®?®2

Interferencia
crecimiento,
interrupciéon EPS vy
lisis 02)
No 60(62)

Efectividad en
controversia por

lograr resultados in
vitro. 962

EDTA

Agente  quelante

de iones metalicos.

(48)(50)

Actiia sobre SPE.

(10)(48)

Estudios
demuestran

efectividad.
(9)(48)

Su
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4- CONCLUSION

Las heridas cronicas suponen un desafio global por su aumento exponencial en
relacion a la aparicion de enfermedades cronicas y envejecimiento de la poblacion.
El retraso en la cicatrizacion de estas heridas, proviene de mudltiples factores entre
los que destaca actualmente la presencia de biopeliculas. La importancia de este
aglomerado de patdgenos en las heridas cronicas, se sitta en el foco de las nuevas
investigaciones. De acuerdo con la evidente relacion establecida y su alto porcentaje
de prevalencia, la presencia del biofilm presenta consecuencias en el proceso de
cicatrizacion. Esta informacién supone un avance en los cuidados estandarizados y
el desarrollo de nuevos tratamientos. Sin embargo existen varios factores que
dificultad un progreso adecuado como es el diagnostico precoz y la resistencia a los
antimicrobianos. Actualmente, no se demuestra la evidencia de signos clinicos
claros para identificar los agregados de biofilm, ni se consigue un antimicrobiano que

cumpla todos los requisitos.

La creciente resistencia de los patdgenos a los antimicrobianos, supone un desafio
clinico urgente del que surgen numerosas propuestas de tratamiento. La
combinacion de agentes como potenciadores de actividad antimicrobiana o el
surgimiento de nuevos agentes anti-biofilm, son las principales propuestas para la
erradicacion del biofilm. En términos generales, los antimicrobianos presentados
poseen resultados favorables; sin embargo es necesario aumentar el niumero de
investigaciones para mejorar la evidencia cientifica y lograr resultados que

garanticen la suficiente seguridad y eficacia sobre los pacientes.

Debido a la amplitud en el mercado de los apdsitos, la selecciéon del método
adecuado supone un verdadero reto en la practica clinica. Por tanto, la formacién
continua de los profesionales sanitarios en la curacién de las heridas crénicas, sera
la base para lograr unos cuidados basados en la mejor evidencia cientifica y alcance

del éxito en el tratamiento.
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ANEXOS

INDICADORES VISUALES
iLla superficie de la hernida se
’,"' desprende facimente vy de forma
‘,’ atraumatica del lecho subyacente
usando técnicas de desbridamiento?
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Probablemente =~ ¢Persiste la sustancia en la superficie
biofilm _ e “l a pesar del desbridamiento?
&~
Sl
\//..,_h_ {Se  reproduce rapidamente la
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t//
Sl INDICADORES INDIRECTOS
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Anexo 1 - Algoritmo clinico para la identificacion del biof
propia, traduccion adaptada basada en referencia (21)

‘ identificada

ilm — Fuente: Elaboracion
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METODO BENEFICIOS CONSIDERACIONES

Quirdrgico Quirdfano (escalpelo y tijeras) v* Interrumpe Método rapido

biopelicula y Nivel: especialista
( ) elimina focos Requiere sala
! de infeccion acondicionada con
I v Puede recursos
—_ eliminar
biofilm
profundo
Conservador  Técnica aséptica con cureta v Elimina e Nivel: especialista
/agudo escalpelo y tijeras estériles interrumpe (enfermera)
biopelicula Requiere sala
( ) superficial acondicionada con
g recursos
\.I;_/

Autolitico Uso de macréfagos y v’ Eficacia Selectivo y lento
enzimas proteoliticas para variable Nivel: general
eliminar tejido necrdtico con dependiendo Seguro y natural
ayuda de del producto No usar en heridas o
apositos(yodo/miel/PHMB) y fase del pacientes

ciclo del complicados
(" biofilm
LN A

Enzimatico Aplicacién de enzimas v/ Algunos No usado

guimico exdégenas o productos niveles de normalmente

/tensioactivo  quimicos (Limpiador de interrupcién y Nivel: especialista
heridas/alginogel) eliminacion

del biofilm
( A v La evidencia
indica la
combinacién
\ J con otro
método

Terapia Larvas estériles secretan v/ Buena Rapido y eficiente

bioquirargica enzimas proteoliticas evidencia Nivel: especialista

lterapia larval capaces de elimar tejido eliminacion No socialmente

necrotico.

S

~

biopelicula in
vitro.

aceptado

Anexo 2 - Tipos de desbridamiento y efecto en el biofilm - Fuente: Elaboracién
propia basado en bibliografia (51)(9)
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