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“The number of these animalcules in the scurf of a man's teeth are so

many that I believe they exceed the number of men in a kingdom”

(Antonie van Leewenhoek a la London Royal Society, 1684)

Antonie van Leeuwenhoek (1632-1723)
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Origen del planeta Tierra: 4600 millones de años

Evidencia fósil de vida microbiana formando biofilms: 3700 millones de

años (rocas, estromatolitos)

Probablemente, microorganismos fosilizados de 4280 millones de años

en rocas sedimentarias ferrujinosas (Dodd et al., 2017, Nature)

Cianobacteria fósil en ámbar (unos 850 millones 

de años, Museo de Paleontología de California)

Las bacterias constituyen las primeras formas de vida en la Tierra,

teniendo un rol crítico en la generación de condiciones para formas de vida

posteriores, fundamentalmente a través del desarrollo de la fotosíntesis y

generación de oxígeno en la atmósfera (vida humana aprox. 2,5 Ma)



Estromatolitos: formas fósiles de biofilms bacterianos
(datan de hasta 3.700 millones de años)

Bacterias: organismos gregarios

Estudio “tradicional” de los microorganismos 

- células planctónicas, de vida libre 

- medios líquidos puros 

Lester Park, Saratoga Springs, New York (cámbrico)



Artículos científicos sobre biofilms (Pubmed - NCBI)

25 por día en 2022!!



Impacto de los biofilms bacterianos en la 

salud 

Los porcentajes de infecciones bacterianas que involucran biofilms

se estiman entre un 65% (CDC) y un 80% (NIH) (Jamal et al., 2018)

Ej. endocarditis, fibrosis quística, periodontitis, rinosinusitis,

osteomielitis, heridas, meningitis, infecciones urinarias, infecciones

asociadas a prótesis y otros implantes, etc.



Infecciones asociadas a biofilms

Lebeaux et al., 2013



Infecciones asociadas a biofilms en tejidos

Vetsby et al., 2020



Vetsby et al., 2020

Biofilms en vesícula biliar (S. Typhi, portador asintomático)



Enfermedades relacionadas con biofilms

Rabin et al. 2021

Placa dental

Biofilms polimicrobianos

Más de 700 especies de bacterias y arqueas reportadas



Biofilms en implantes 

Representan 50 al 70 % de infecciones nosocomiales

Causan infecciones y pueden interferir con la función del implante; remoción

y recambio, serias consecuencias médicas y pérdidas económicas

Catéter vascular (MEB)

Lente de contacto (MEB) Rabin et al. 2021



A) Pseudomonas aeruginosa adherida a superficies de vidrio

B) Escherichia coli en superficie del óxido de titanio

C) Staphylococcus aureus asociado a catéter intravenoso in vivo

D) Staphylococcus epidermidis en un catéter de teflón

E) Salmonella enterica serovar Pomona sobre tejidos vegetales

F) Streptococcus mutans y Candida albicans en discos de hidroxiapatita

Rabin et al. 2021



El mercado global de los implantes médicos se estimó en unos U$S 79.1 mil

millones en 2014, unos133 mil millones en 2022

El aumento en el uso de dispositivos basados en biomateriales se asocia con

el envejecimiento de la población, la creciente prevalencia de enfermedades y

modificación de estilos de vida (sedentarismo, consumo de alimentos poco

saludables, aumento de accidentes traumáticos, aumento de la demanda de

injertos y órganos de donantes, etc.)

Biofilm de S. epidermidis

en implante óseo (Rabin

et al. 2021)



S. epidermidis y C. albicans formando biofilms en catéteres vasculares (El-Azizi, 2015)

Biofilms polimicrobianos en la superficie rugosa de implante dental (Simion et al., 2016)



Medical Devices Bureau (Canadá) reconoce 4 clases de 

dispositivos médicos de acuerdo al riesgo  

- Clase I: bajo riesgo para los pacientes y no requiere una licencia o

requiere norma normativa más baja (instrumentos quirúrgicos, material

dental, etc.)

- Clase II: exigir la declaración del fabricante de seguridad y efectividad

del dispositivo (lentes de contacto, máquinas de ultrasonido, catéteres

médicos, etc.)

- Clase III: presenta un mayor riesgo potencial para el paciente

(implantes ortopédicos como cemento óseo, implantes de cadera,

máquinas de hemodiálisis, etc.)

- Clase IV: presenta el mayor riesgo potencial y sujeto a una revisión en

profundidad y aprobación reglamentaria previa a la comercialización

(implantes cardiovasculares, marcapasos, dispositivos de asistencia

ventricular, etc.)



Infecciones urinarias asociadas a catéteres 

(ITU-C)

 Vinculadas a la formación de biofilms en la superficie de los catéteres 

 Infecciones nosocomiales más comunes

 Costos (USA): U$S 450 millones/año

Incidencia: 

Pacientes cateterizados hasta 7 días

→   10 al 50 % desarrollan ITU-C

Pacientes cateterizados por más de 28 días

→   100 % desarrollan ITU-C



ITU-C   Biofilms de P. mirabilis sobre 
secciones de catéteres (SEM)

Departamento de Microbiología, IIBCE; en colaboración con el Servicio de 
Microscopía de la Fac. de Ciencias

Secciones de catéteres

Biofilms de P. mirabilis 



Magnitud del problema de los biofilms

asociados a implantes médicos

Darouiche, 2001



Relación virulencia/biofilms en catéteres

Holling et al., 2014

P. mirabilis y biofilms



Mutantes nirB y transportador MFS 

Holling et al., 2014



Necesidad de estrategias de prevención y eliminación!!

Cada año alrededor de 250.000 a 500.000 infecciones primarias de la

corriente sanguínea ocurren entre los 150 millones de dispositivos

intravasculares implantados (USA)

Bajo inóculo para la infección a partir de implantes (Nowakowska et al.,

2014)



Biofilms: mecanismos y estrategias de prevención

Romling et al., 2014



Estrategias de prevención, tratamiento y diagnóstico

Khatoon et al., 2018



Enfoques en la investigación y terapias 
anti-biofilms para su erradicación 

Mishra et al., 

2023



Estrategias

• Métodos físicos:

Métodos eléctricos (electroporación)

Campos magnéticos

Ultrasonido

(Industria, dispositivos médicos, odontología, etc.)

Combinaciones



• Métodos químicos:

Antisépticos

Antibióticos

Enzimas

(proteinasa K, tripsina, amilasa, lipasa, celulasa, DNase I

Biosurfactantes  

(compuestos de origen biológico que contienen una región 
hidrófila (polar o no polar) y una región hidrofóbica (lípido o 
ácido graso)

Quelantes, anticoagulantes 

(EDTA, heparina, etc.)

Terapia fotodinámica

Estrategias



Banat et al., 2014



Efecto de diferentes antibióticos sobre biofilms producidos por 

Escherichia coli uropatógena aislada de niños con UTI

No se observaron diferencias 

significativas, incluso en cepas 

susceptibles

Cefalosporina de tercera 

generación. Indujo una 

reducción significativa de los 

biofilms incluso en cepas 

resistentes

Aminoglucósido. Indujo 

una reducción significativa 

de los biofilms incluso en 

cepas resistentes

González et al., 2017



Enzimas (matriz)

Dispersina B (DspB; glycoside hydrolase 

Actinobacillus actinomycetemcomitans, 40 kDa)



Terapia fotodinámica antimicrobiana

Ramakrishnan et al., 2022



Mecanismos de regulación

No existe un mecanismo único responsable de la regulación: especificidades

•Quorum sensing

Principal mecanismo de regulación (no el único!)

Autoinductores (Bacterias Gram – y Gram +)

Modulación adhesión/dispersión:

La mayoría de las especies aumentan los comportamientos asociados a la

formación de biofilms a altas concentraciones celulares.

Mutantes afectadas en el QS forman biofilms débiles – función en la produción de 

ADN extracelular
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Comunicación entre microorganismos: QS en 

bacterias Gram positivas y Gram negativas

Mecanismos generales de QS 

Vibrio fischeri

Euprymna scolopes
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Procesos controlados por Quorum Sensing:

 Bioluminsencia

 Esporulación

 Competencia

 Producción de antibióticos

 Secreción de factores de vrulencia

 Formación de biofilms



Ejemplos de sistemas de Quorum Sensing y su 

influencia sobre comportamientos sociales bacterianos

Microrganism Major Signal Molecules Regulatory System Group-Derived Benefits References

Bacillus subtlis ComX

CSF (PhrC)

PhrA,-E, -F, -K, -H

ComP/ComA

Rap proteins

Competence, sporulation, 

biofilm formation, 

antibiotic production,

[7–10,32]

Myxococcus xanthus A-signal

C-signal

SasSRN Fruiting body formation or 

sporulation

[7–10]

Pseudomonas aeruginosa 3O-C12-HSL

C4-HSL

LasI/LasR

RhlI/RhlR

OscR (orphan)

Structured biofilm 

formation, virulence 

factors

[7–10, 28–30]

Staphylococcus aureus AIP-I, AIP-II, AIP-II, AIP-IV AgrC/AgrA Biofilm formation, 

virulence factors

[7–9,31]

Streptococcus mutans CSP (ComC)

XIP (ComS)

ComD/ComE

ComR

Bacteriocins, biofilm 

formation, competence

[33–36]

Streptococcus 

pneumoniae

CSPs ComD/ComE Competence, fratricide, 

biofilm formation, 

virulence

[8,32]

Vibrio harveyi HAI-1, CAI-1

AI-2

LuxLM/LuxN

LuxP/LuxQ

Bioluminescence 

emission, symbiosis

[7–9,11,26]

(Yung & Xialin, 2012)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3376616/#b7-sensors-12-02519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3376616/#b10-sensors-12-02519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3376616/#b32-sensors-12-02519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3376616/#b7-sensors-12-02519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3376616/#b10-sensors-12-02519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3376616/#b7-sensors-12-02519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3376616/#b10-sensors-12-02519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3376616/#b28-sensors-12-02519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3376616/#b30-sensors-12-02519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3376616/#b7-sensors-12-02519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3376616/#b9-sensors-12-02519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3376616/#b31-sensors-12-02519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3376616/#b33-sensors-12-02519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3376616/#b36-sensors-12-02519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3376616/#b8-sensors-12-02519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3376616/#b32-sensors-12-02519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3376616/#b7-sensors-12-02519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3376616/#b9-sensors-12-02519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3376616/#b11-sensors-12-02519
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3376616/#b26-sensors-12-02519


Segundo mensajero: di-GMP (dimeric guanosine 

monophosphate) cíclico

 Presente en una gran cantidad de especies bacterianas

 Sus niveles intracelulares determinan numerosos comportamientos

bacterianos

 Sus niveles intracelulares se regulan por el balance de diguanilato ciclasas

(dominio GGDEF) y fosfodiesterasas (dominio EAL o dominio HD-GYP).

Caulobacter crecentus, 1995



Regulación por c-di-GMP

- Comunicación intercelular        - Motilidad

- Síntesis fimbrial - Virulencia

- Producción de EPS (matriz) - Resistencia a metales 

- Biofilms pesados

Responde a múltiples señales. Descubierto por su papel en la 

síntesis de celulosa microbiana en Gluconacetobacter xylinus



Regulación por c-di-GMP

Sondermann et al., 2013

Pequeños RNA (sRNA)

La función de sRNAs (25 a 500 nucleótidos, no codificantes) en la regulación de la 

formación de biofilms se produce a través de dos mecanismos generales, (i) 

sRNAs actuando por hibridación con otros ARN y (ii) la unión a proteínas. 



Ejemplos de bacterias de relevancia clínica que 

emplean el segundo mensajero c-di-GMP



Mecanismos de interferencia con el QS

(Quorum quenching)

• Inhibidores con efecto en la vía de síntesis de los AI

• Degradación enzimática de los AI

• Análogos de AHL y compuestos con afinidad por receptores 

• Análogos de AIP y compuestos con afinidad por receptores 

• Acción a nivel de la cascada de transducción de señales



Bacha et al., 2016

Uso de cepa de E. coli reportera:

contiene un gen que codifica una 

proteína letal fusionada a un promotor 

inducido en presencia de la molécula 

señal de Quorum Sensing AHL



Evaluación del efecto antibiofilm de inhibidores del QS:

- p-nitrofenilglicerol

- taninos

Evaluación: efecto sobre la producción de pigmentos de Chromobacterium violaceum



Efecto preventivo y de disrupción del biofilm formado

Micrografías electrónicas de barrido: (A, B) biofilms de Proteus mirabilis sin tratar y biofilms (C, D) cultivadas en

presencia de 200 g / ml de p-nitrofenil glicerol (PNPG) o ácido tánico durante un período de 24 h; (E, F) biofilms

de P. mirabilis de 24 h sin tratar y (G, H) biofilms de 24 h expuestos a 200 g / ml de PNPG o ácido tánico

durante 24 h. Las flechas representan la presencia de material cristalino en biofilms de P. mirabilis sin tratar.



Nuevas tecnologías de superficies

Materiales comúnmente empleados (ej. implantes ortopédicos): cerámica,

cromo-cobalto, polietileno, polimetilmetacrilato, aleaciones de titanio, etc.

Estrategias:

 Modificaciones pasivas de las superficies

Reducción de la adhesión bacteriana mediante la alteración de la química de la

superficie del implante y / o modificación de la estructura de la superficie, sin

liberación local o captura superficial de agentes bactericidas

Ej. Metales

Cerámicas

Nanopatrones

Biosurfactantes (ej. lipopéptido producido por B. subtilis ATCC 19659)



Superficies - Materiales

ITU-C   Biofilms de P. mirabilis sobre secciones de catéteres (SEM)

Departamento de Microbiología, IIBCE; en colaboración con el Servicio de 

Microscopía de la Fac. de Ciencias

Secciones de catéteres

Biofilms de P. mirabilis 



 Modificaciones activas de las superficies

Recubrimientos que se caracterizan farmacológicamente como 

agentes bactericidas activos

Ej. Moléculas inorgánicas (ej. Ag, actividad antimicrobiana, Cu, Zn)

Ingredientes no metálicos (por ejemplo, yodo, selenio),

Antibióticos (ej. vancomicina, gentamicina)

Péptidos antimicrobianos (12 a 50 aa)

Aceites esenciales

Esfingosina (aminoalcohol)

Nanocoatings (nanopartículas, sales de plata, ZnO, etc.)

 Coberturas

Ej. Albúmina

Elastina 

Heparina
Modificado de Rodríguez-Merchán et al. 2021



Estrategias de prevención de 

biofilms cristalinos  de P. mirabilis

en la luz de catéteres urinarios

Stickler y Morgan, 2008

AS   - silicona

SCL - látex cubierto de silicona

HCL  - látex cubierto de hidrogel

HSCL - látex cubierto de 

hidrogel/oro

NF - silicona nitrofurazona

AST - silicona/triclosan

HCLT - látex cubierto de 

hidrogel/triclosan 



Estrategias de prevención

• Antimicrobianos (Aslam, 2008)

• Inhibidores del quorum sensing (taninos, p-nitrophenyl glycerol - PNPG -, etc.; 

Jones et al., 2009)

• Jugos y extractos vegetales (arándano, Martino et al., 2005; Ibicella lutea, Sosa 

y Zunino, 2009; cinamaldehído, Amalaradjou et al., 2010)

• EDTA (Percival et al., 2009)

• Bacteriófagos líticos (Carson et al, 2010)

• Interferencia con los mecanismos de captación de Fe (Hancock et al., 2010)

• Uso de bacterias probióticas (ej. Lactobacillus acidophilus - Hawthorn & Reid, 

1990)

• Impregnación con antisépticos (Hachem et al., 2007)

• Muchos otros…



Nanopartículas



Ejemplos particulares: catéteres vasculares



“Moléculas pequeñas” 

Compuesto orgánico de bajo peso molecular (no más de 800 Da), lo que le posibilita la 
rápida difusión a través de la membrana celular

Acciones biológicas diversas



Ejemplos de moléculas pequeñas

Ramakrishnan et al., 2022





Tinción con CV de biofilms sometidos a distintas concentraciones de C2DA (ácido graos

insaturado) y antibióticos



Disrupción: D-aminoácidos

D-leucina, D-metionina, D-tirosina, D-triptofano: disrupción de fibras amiloides 

que intervienen en la cohesión del biofilm (B. subtilis, S. aureus, P. aeruginosa)

Interferencia con la estructura normal de la capa de peptidoglicanos



Terapia fágica

• Fagos salvajes

• Fagos modificados



Fagos y biofilms de P. mirabilis
Nzakizwanayo et al., 2016

Modelo de vejiga in vitro



Productos naturales

Arándanos
(Vaccinium macrocarpon)

Proantocianidina de arándano



Efecto de proantocianidina de V. macrocarpum sobre
P. aeruginosa

Ulrey et al., 2014

Prevención                               Disrupción





Lithraea molleoides (“aruera” o “molle dulce”)

Carpinella et al., 2011



Prevención de biofilms en la industria de alimentos

Galie et al. 2018



Gracias!

pzunino@iibce.edu.uy


