Biofilms bacterianos:

cronificacion

Esta segunda parte la vamos a dedicar al papel de
los exopolisacaridos bacterianos en la formacion
de biofilms y en lacronificacion de infecciones.

Los hiofilmsen lanaurdeza

Los hidfilms son comunidades bacterianas englobadas en ura
matriz de exopolisacaridos produci dapor las bacteriasy adheridas a
una superficievivao inerte (Fig. 1.1). En lanatura ezacongituyen un
modo de crecimiento protegido que permite la Supervivencia de las
bacterias en un medio hostil. Las edructuras queformanegas micro-
colonias cortienen candespar losquecirculanlosnutrientes yen las
distintas partes dd hiofilm las cllulas expresan diferentes genes
como 9 fueran un tgido organizado. L os hiofilms bacterianos col o-
nizan cud quier wuperficie himeda, como & egnalte dertd, las pie-
drasde un rio o d tgido infectado. Ocasionamerte escs agr egados
bacterianos|iberan cé ulas i ndivi dud izadas que s d gpersan y multi-
plican  répida
mente,  coloni-
zando otros luga-
res Laidea gene-
rd esquelasbac-
teriasindvidudi-
zadas se exponen
t- a los agentes del

medio ambiente
(por ejemplo, ala
pos bilidad de ser
fagocitadas por
wa ameba 0 de
ser  arrastradas
por la corriente
en un rio), men
tras que dentro
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Imagen 1.1 Fijaci on de bacterias sobre @ tegidas
epitelio y emision de sefiales quimi cas. (1 ggg)st erton,

Infecciones mediadas por biofilms
bacterianos

Muchas de lasinfecci ones que afectan a los animales estan produ
cides por bacterias que on comensaes en d cuerpo del hospedador.
Algunos gemplcs son Saphylococcus aureus S. epidermidis o S.
hyicus que colonizan lapid; SlreT)toooccus susy S a%dacci 26 gque
colonizan mucosas, Pasteurella multocida, P. haemolytica,
Actindbacill us pl eropneumaniae, M ycaplasma spp. 0 Haemophilus
parasuis queson comensa es dd tracto respiratori o superior, efc. Este
tipo de infecci ones dificilmente se pueden erradicar de una explota:
c m,;mluso en muchasocasionesproducen patologias cronicas en €
animal.

Cuando las becteri as colonizan tegjidos vivos, Uilizan mecaniamos
de adhes dn paraevitar ser diminadas con | os flujos naturd es como
e moco nesd 0 vagind y d flujo de dimentos, o par fuerzas meca
nicas como € estornudo, la magticacion o el peristaltismo intestind .
En laadherenciainicid alos epitelios norma mente parti cipan ache-
dnas (vg. receptor paralafibronectinadel os Staphyl acoccus) y fim:
brias (vg f41, 987F, etc., de Escherichia cdi). De hecho, s han des-
crito mecani anes de adherenci asimil ares para casi todas lasespecies
bacterianas Sin embargo, etas adhesinas y fimbriasson“ peligrosas”
parala bacteria porque su “adhesivided” hace que sean f&cilmernte
reconoci das por | as fagocitoscirculantes y, por dlo, rapidamente di-
minadas.

Para deferderse, | as bacteri as han desarrollado un interesante sige-
ma Una vez acheridas a los epteios comienzan a mutiplicarse
miertras emiten sfides quimicas que las “ comunican”. Cuando la
concentraci on de etas s=fid es auperaun umbral determinado < acti-
van |0s mecanismos genéticos de produccion de exopd isacaridos
(Costerton,
1999 Fig. 1.2).
De este modo,
las becterias se
etan multipli-
cado embehi-
des dentro de
wa mariz de
exopolisacéri-
dos lo que da
lugar ala for-
macion de una
microcolonia
(Fig 1.3). Es
importante
resdtar  que
estos exopoli-
[caidos n
dferentesalos
exopolisacéri-
dos capsul ares,
en a naude
zatanto quimi-
ca como fidca
(McKenney,
1998).

Imagen 1.2 Activad 6n de losmecanismosde forma
cion de exopolisacéridosdd biofilm y multiplicacion
bacteriana

Lasventajas de vivir
en familia cronificacion
La microcdonia provoca la gparicidn de una repueta inmune,

aungue su tamafio es demasiado grande como para &= fagocitada. Es
més, la liberacidn de enzimas de los fagocitas que rodean la colonia



puede producir dafios en los tgidos drededor del biofilm, lo que
favorecerd d crecimiento del mismo.

Por atrolado, las bacteri as englobadss en | os biofil ms son extrema:
damente resistentes a los tratamientcs artibidticos Eda resistencia
puede explicarse par 3hipGtesis queno son necesariamente excluyen
tes (Costerton, 1999, Gracia 1999, Fg. 3J):

nAunguel os artibi éticos pueden penetrar en € biofilm, no dcan
zan unaconcentraci én uficienteen d gunas partes dgl mismo.

nLas bacterias situades en labase dd i ofil m sonmetabdli camen
teinactivasy por ell o red stentes a d quncs artibidticos

n Existen
mecanismos
dedegradacion
activa de los
antibioticos
gue evitan que
en d gunaspar-
tes del biofilm
se alcancen
concentracio-
nes efectivas.

En cudquier
caso, | a précti-
ca demuestra
gue en los pro-
0esos Cron cos
mediados por
biofilms los
tratamientos
antibioti cos no
pueden dimi-
nar la infec-
cidn. Por gem-
plo, indepen-
dientemente
de la cantidad
de amoxicilina
utilizadano &
consigue eli-
minar Sreptococcus wUis 0 Saphyl ococcus hyicus de una explota
ciony, deforma frecuente, ambos patdgenos s convierten en un pro-
blemarecurrente. En lasmamiti scrénicaspor Staphylococcus aureus
derumiartes o cong ostodo € mundo asume qued tratamiento arti-
bidti co seratota mente indtil.

Para prevenir la cronificacion de eos procesos podemos utilizar
vacunes dirig das frente alosfactores de achesion becteriancs (por
gemplo, vacunas frente a K83, K99, B7P, de E coli) o podemos
inducir unarespuestahumord tempranafrenteal os exopolisacaridos
responsabl es de la formacion ddl hiofilm, de forma que evitemas la
goaricion deestas micracol onias

Imagen 1.3 Microcolonia constituida de la que esca-
pan bacterias sin exopdli sacaridos (en variacion de
fase) para col onizar otros tejidos

Variacion de fae

La microcd onia sigue creciendo en volumen y |as bacterias que
estan cercadel epitelio tienen un acceso dficil alos nutrientes del
med o externo. Solo aquél lasl ocali zadas en las capas superiores con
tinlan multiplicandose, situacion que crea poblaciones bacterianas
con diferencias en su metabdismo. Ocad ondmente, por razones
puramente mecénicas s desprenden agunes bacterias 0, mas nor-
malmente, algunas degjan de producir estos exopolisacaridos para
“sdtarss’ end medio (Fig. 13). A esefendmeno en d que dgunas
bacterias dgjan de expresar unos deter minados genes sele denomina
variacion de fase. Estas cdlulasindividuaizadas son las que intentar
rén colonizar atras wperficies u arosindviduos para crear nuevas

microcd onias (Baselga, 1994).

L as bacterias i ndividud izadas en & medio externo on fagocitades
confacilidad por las cdl ul as inflamatari as que radean alamicrocolo-
niay on susceptibles a los anti ki 6ti cos.

Los riesgos del os problemas croni-
CoS

Snembargo, en
la vida dd animd
% producen con
frecuencia Situa
ciones egresantes
que pueden dar
lugar aunainmu
nodepresdn gene-
rdizada

En €s0s
momentos, las
bacterias que se
individualizan
pueden superar la
barrera inflamato-
riay extenderse a
aros tgidos De
hecho, lacontinua
apaicion de estos
brotes agudos es
lo que caracteriza
alos procesoscré-
ncos. Por gem
plo, en las mamitis crénicas por Staphy| ococcus aureus es § ntométi-
co ver que n anima preserta brates agudos cada pocas £manas o
MESES, Sin curarse hunca, mientras que en las meningti s estreptocd-
cicas 0 en la dermatitis lo normd es qued procesd sepresente de n
modo recurrente en una misma explotaci én durante afios.

Estas patologias agudas se soluci onan puntua mente con un trata-
miento antibi&ico, incluso aveces por s las perono asilosproce
s cronicos. Una estrateg a para controlarlas'y prevenirl as serfauti-
lizer los exopolisacéridos ddl biofilm como antigenos vacundes De
esde modo se puecke evitar la gparicion de problemas crénicos enla
explotacion.

En lossiguientescapitulos d scutiremos lautilizacion deliposomes
para dbterer una repuesa inmune adecuada frerte a los exopdisa-
caridos.

Imagen 2. Fotografia de micrascopia electronica
de un biofilm produd do por Stgphyl ococcus
aureus El epad o entre lasbad i s estd ocupado
por una capa poco densa de exopolisacéridos
(Grecia, 1999).
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