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Infecciones asociadas a Infecciones asociadas a 
biomaterialesbiomateriales. EEUU.. EEUU.
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Wadvogel et al. 2000



EtiologEtiologíía de bacteriemias a de bacteriemias 
asociadas a CVCasociadas a CVC

MicroorganismoMicroorganismo
S. S. epidermidisepidermidis 45.0%45.0%
S. S. aureusaureus 16.5%16.5%
Otros ECNOtros ECN 16.2%16.2%
EnterobacteriasEnterobacterias 10.6%10.6%
Candida Candida sppspp 7.2%7.2%
BGNNFBGNNF 3.3%3.3%
EnterococcusEnterococcus sppspp 3.3%3.3%
CorinebacteriasCorinebacterias 2.3%2.3%

HUV Macarena. Sevilla 2008HUV Macarena. Sevilla 2008



DinDináámica de mica de biocapabiocapa bacterianabacteriana



La carrera por la superficie.

A. Gristina. 1985

Biometal
Macromoléculas

INFECCION NO INFECCION

Bacterias C.  eucarióticas



SSPSSP--1 y SSP1 y SSP--2 2 

MSCRAMMMSCRAMM
FbeFbe (fibrin(fibrinóógeno)geno)
EmbpEmbp ((fibronectinafibronectina))

ÁÁcido cido teicoicoteicoico (fibrin(fibrinóógeno)geno)
AtlEAtlE ((vitronectinavitronectina))S. S. epidermidisepidermidis
BapBap
EAPEAP
EbpsEbps (elastina)(elastina)

MSCRAMMMSCRAMM
FnBPAFnBPA (fibrin(fibrinóógeno)geno)
CnaCna (col(coláágeno)geno)
ClfAClfA ((fibronectinafibronectina))

ÁÁcido cido teicoicoteicoico (fibrin(fibrinóógeno)geno)S. S. aureusaureus
AdhesinaAdhesina (Receptor)(Receptor)MicroorganismoMicroorganismo

Adherencia de Adherencia de StaphylococcusStaphylococcus sppspp

Vila J. et al. EIMC. 2008



SSlimelime de de StaphylococcusStaphylococcus
epidermidisepidermidis

1.1. Compuesto de NCompuesto de N--acetilglucosaminaacetilglucosamina..
2.2. Constituido por 2 fracciones Constituido por 2 fracciones 

polisacpolisacááridasridas: Polisac: Polisacáárido de rido de 
adhesiadhesióón intracelular.n intracelular.

3.3. Codificado por Codificado por operonoperon icaica..



Funciones del Funciones del slimeslime de de 
StaphylococcusStaphylococcus epidermidisepidermidis

1.1. ProtecciProteccióón frente a los mecanismos de n frente a los mecanismos de 
defensadefensa

2.2. Actividades biolActividades biolóógicasgicas
3.3. ProtecciProteccióón frente a los antimicrobianosn frente a los antimicrobianos

•• Barrera mecBarrera mecáánicanica
•• InactivaciInactivacióónn
•• Latencia bacterianaLatencia bacteriana
•• OtrosOtros



QuorumQuorum sensingsensing y y StaphylococcusStaphylococcus

•• RegulaciRegulacióón de expresin de expresióón de genes n de genes 
dependiente de la densidad de poblacidependiente de la densidad de poblacióón n 
bacteriana.bacteriana.

•• Determinan la expresiDeterminan la expresióón de toxinas, de n de toxinas, de 
factores de virulencia y formacifactores de virulencia y formacióón de n de 
biocapasbiocapas (en (en P. P. aeruginosaaeruginosa).).

•• Existen 2 sistemas (Existen 2 sistemas (agragr y y luxSluxS).).



QuorumQuorum sensingsensing y y S. S. aureusaureus



QuorumQuorum sensingsensing y y StaphylococcusStaphylococcus
sppspp

• agr y luxS reducen la formación de biocapas y la 
virulencia en infecciones asociadas a biocapas.
– agr induce el desprendimiento (detachment) de las 

biocapas.
– luxS reduce la adhesión bacteria-bacteria mediante la 

inhibición en la producción de PIA (slime).

• Quorum sensing es importante en fases de 
crecimiento rápido pero se inhibe en fases 
estacionarias como la que ocurre en biocapas. 

M. Otto et al. IJMM. 2006.





Antimicrobianos y Antimicrobianos y biocapasbiocapas
Cuestiones previasCuestiones previas

• Las biocapas bacterianas no sólo se relacionan con 
material protésico.

• La biocapa es un fenómeno muy complejo sujeto a 
factores ambientales y genéticos.

• Es muy difícil reproducir una biocapa in vitro.
• Las discrepancias de resultados se deben a 

diferencias metodológicas:
– Edad de la biocapa
– Metodología estática o dinámica.



Actividad de 8 antimicrobianos frente a Actividad de 8 antimicrobianos frente a biocapasbiocapas de de 
S. S. epidermidisepidermidis en en catetercateter de de TeflonTeflon..

>16>16>64>64TeicoplaninaTeicoplanina
3232>256>256VancomicinaVancomicina

>256>256>1.024>1.024CiprofloxacinoCiprofloxacino

>8.192>8.192>32.768>32.768RifampicinaRifampicina

>256>256>512>512CloxacilinaCloxacilina
>128>128>1.024>1.024ClindamicinaClindamicina
>128>128>256>256AmicacinaAmicacina

SlimeSlime ++SlimeSlime --AntimicrobianoAntimicrobiano

Ramírez et al. J Hosp Infect. 1993

CMBbiocapaCMBbiocapa//CMBplanctCMBplanctóónicanica



Actividad de Actividad de glicopglicopééptidosptidos (4 x CMB) frente a (4 x CMB) frente a 
biocapasbiocapas de de S. S. epidermidisepidermidis

003,13,1T + RifampicinaT + Rifampicina
003,63,6T + T + AmicacinaAmicacina
000,60,6V + RifampicinaV + Rifampicina

2422420,20,2V + V + AmicacinaAmicacina
316316363363TeicoplaninaTeicoplanina

3.2703.2701.8601.860VancomicinaVancomicina
PoliuretanoPoliuretanoTeflonTeflonAntimicrobianoAntimicrobiano

Bacterias x 10Bacterias x 1033/segmento de cat/segmento de catééterter

Pascual et al. Eur J Clin Microbiol. 1994



Mecanismos de resistencia Mecanismos de resistencia 
de de biocapasbiocapas bacterianasbacterianas

1.1. Impermeabilidad de la Impermeabilidad de la biocapabiocapa..
2.2. Secuestro por el Secuestro por el glicocglicocáálixlix..
3.3. ExpresiExpresióón de nuevos mecanismos de n de nuevos mecanismos de 

resistencia o resistencia o hiperexpresihiperexpresióónn de clde cláásicos.sicos.
4.4. AdaptaciAdaptacióón de bacterias al stress (bacterias n de bacterias al stress (bacterias 

persistentes).persistentes).
5.5. Resistencia inducida por Resistencia inducida por biomaterialesbiomateriales..



Rodríguez-Martínez JM y A. Pascual. Enferm Infecc Microbiol Clin 26: 107-114. 2008



Permeabilidad de Permeabilidad de linezolidlinezolid y vancomicina en y vancomicina en 
biocapasbiocapas de de S. S. epidermidisepidermidis..

JM Rodríguez-Martínez et al. Enferm Infecc Microbiol Clin; 25: 425-8. 2007.



Actividad de Actividad de linezolidlinezolid y y vancomicinavancomicina
frente a frente a BiocapasBiocapas de de S. S. epidermidisepidermidis..

JM Rodríguez-Martínez et al. Enferm Infecc Microbiol Clin; 25: 425-8. 2007.



Principales limitaciones de los Principales limitaciones de los 
metodosmetodos in in vitrovitro..

•• MetodologMetodologíía diferentea diferente
•• Modelos estModelos estááticosticos
•• BiocapasBiocapas jjóóvenes (no maduras)venes (no maduras)
•• Periodos de incubaciPeriodos de incubacióón corton corto



A dynamic in vitro model for evaluating A dynamic in vitro model for evaluating 
antimicrobial activity against bacterial antimicrobial activity against bacterial 

biofilmsbiofilms using a new device and clinicallyusing a new device and clinically--
used cathetersused catheters

I. GarcI. Garcííaa11, M.C. Conejo, M.C. Conejo11, A. Ojeda, A. Ojeda22, J. Rodr, J. Rodrííguezguez--BaBaññoo22, , 
A. PascualA. Pascual11. . 

DptDpt. of Microbiology and Infectious Diseases. Hospital. U. V. . of Microbiology and Infectious Diseases. Hospital. U. V. 
Macarena, Seville, SpainMacarena, Seville, Spain1. 1. University of  SevilleUniversity of  Seville22,. Fluid Mechanics. ,. Fluid Mechanics. 

School of EngineeringSchool of Engineering33. Sevilla. Spain. . Sevilla. Spain. 
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MMéétodotodo
Dispositivo SevillaDispositivo Sevilla

ICAAC 2008. Washington DC.



Material y MMaterial y Méétodostodos

•• Cepas y Cepas y CMIsCMIs::
–– StaphylococcusStaphylococcus epidermidisepidermidis ATCC 35984 (ATCC 35984 (icaica

+: productor de +: productor de slimeslime) ) 
–– CMI (CMI (microdilutionmicrodilution, CLSI):  , CLSI):  

•• DaptomicinaDaptomicina 0.5 0.5 mgmg/L/L
•• VancomicinaVancomicina 2.0 2.0 mgmg/L/L

•• Substratos: Substratos: 
–– CatCatééteres de poliuretano (diteres de poliuretano (diáámetro: 7F). metro: 7F). 

ICAAC 2008. En prensa.



Material y MMaterial y Méétodostodos
•• FormaciFormacióón de n de biocapasbiocapas::

Modelo dinModelo dináámico con flujo continuo (40 mico con flujo continuo (40 mlml/h de /h de 
MHB), 37MHB), 37ººCC, in, inóóculo inicial de 10culo inicial de 106 6 ufcufc//mlml....

––Poliuretano: Poliuretano: BiocapasBiocapas jovenesjovenes: 24 h: 24 h

•• Actividad Actividad antimicrobianaantimicrobiana::
DaptomicinaDaptomicina o o VancomicinaVancomicina a 20mg/la 20mg/l..

•• Tiempos de incubaciTiempos de incubacióón: 24 y 48 h.n: 24 y 48 h.
––Los segmentos se lavan, Los segmentos se lavan, sonicansonican, se diluye el , se diluye el 
sobrenadantesobrenadante y se cultiva para recuentoy se cultiva para recuento (n=3).(n=3).

ICAAC 2008. En prensa.



ResultadosResultados
PoliuretanoPoliuretano



S. S. epidermidisepidermidis slimeslime ++
Poliuretano. Poliuretano. BiocapaBiocapa de 24 hde 24 h
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* p<0.05 comparada a vancomicina ICAAC 2008. Washington DC.



MMéétodotodo
Dispositivo de Dispositivo de RobbinsRobbins

ICAAC 2008. Washington DC.



Material y MMaterial y Méétodostodos

•• Cepas:Cepas:
–– StaphylococcusStaphylococcus epidermidisepidermidis ATCC 35984 (ATCC 35984 (icaica

+: productor de +: productor de slimeslime) ) 
–– SARM: aislado clSARM: aislado clíínico de infeccinico de infeccióón protn protéésicasica

•• Substratos: Substratos: 
–– Discos de acero inoxidable Discos de acero inoxidable 



Material y MMaterial y Méétodostodos
•• FormaciFormacióón de n de biocapasbiocapas::

Modelo dinModelo dináámico con flujo continuo (40 mico con flujo continuo (40 mlml/h de MHB), /h de MHB), 
3737ººCC, in, inóóculo inicial de 10culo inicial de 106 6 ufcufc//mlml....

––Acero Acero inoxinox: : BiocapasBiocapas maduras: 96 hmaduras: 96 h
•• Actividad Actividad antimicrobianaantimicrobiana::

––DaptomicinaDaptomicina y y VancomicinaVancomicina: 20mg/l.: 20mg/l.
––LinezolidLinezolid: 10 y 30mg/l.: 10 y 30mg/l.
––DalbavancinaDalbavancina: 5mg/l.: 5mg/l.
––RifampicinaRifampicina: 3mg/l: 3mg/l

•• Tiempos de incubaciTiempos de incubacióón: 24, 48 y 72h.n: 24, 48 y 72h.
––Los segmentos se lavan, Los segmentos se lavan, sonicansonican, se diluye el , se diluye el 
sobrenadantesobrenadante y se cultiva para recuentoy se cultiva para recuento (n=3).(n=3).
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Actividad de Actividad de DalbavancinaDalbavancina
Acero Inoxidable. Acero Inoxidable. BiocapasBiocapas 96 h96 h
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AAC. 2005
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Infecciones asociadas a Infecciones asociadas a biocapasbiocapas
Estrategias de intervenciEstrategias de intervencióónn

•• Prevenir la contaminaciPrevenir la contaminacióón del dispositivo:n del dispositivo:
–– TTéécnica ascnica aséépticaptica
–– Acortando los tiempos (Acortando los tiempos (cateterizacicateterizacióónn))

•• Impedir la adherencia bacteriana:Impedir la adherencia bacteriana:
–– Uso de materiales impregnados en Uso de materiales impregnados en 

antimicrobianosantimicrobianos o antiso antiséépticos, etc.pticos, etc.
•• Altas dosis de Altas dosis de antimicrobianoantimicrobiano o etanol o etanol 

((cathetercatheter locklock).).
•• Retirada del material.Retirada del material.


