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trabajo de Rodríguez-Martínez et al aporta nuevos aspec-
tos de gran interés clínico. En el estudio de Curtin et al los
autores sellaron un catéter, previamente colonizado por
S. epidermidis, con concentraciones 5.000 veces superiores
al valor de la CIM de vancomicina o 1.000 veces la CIM
de linezolid. A las 24 h del inicio del sellado con linezolid,
el número de unidades formadoras de colonias se había
reducido en 3 logaritmos y a las 72 h se alcanzó la esteri-
lización de la superficie del catéter. En el caso de vancomi-
cina, a las 24 h el descenso fue de 1 logaritmo y la esterili-
zación sólo se alcanzó tras 10 días de sellado. Aunque
estos datos revelaban la superioridad de linezolid, las con-
centraciones empleadas fueron muy superiores a las que
se alcanzan con las dosis habituales empleadas en clínica.
En cambio, Rodríguez-Martínez et al comparan concen-
traciones 1, 8 y 16 veces el valor de la CIM de linezolid y
vancomicina, que se corresponden mejor con las concen-
traciones obtenidas con las dosis habituales. A estas con-
centraciones, linezolid también fue más eficaz que vanco-
micina, si bien en ningún caso se alcanzó la erradicación
total de la biopelícula tras 24 h de exposición. Estos ha-
llazgos sugieren que: a) linezolid podría ser más eficaz
que vancomicina en este tipo de infecciones, y b) la necesi-
dad de prolongar la duración del tratamiento antibiótico
en este tipo de infecciones. Si bien no existen ensayos
clínicos que comparen la eficacia de ambos antibióticos
en este tipo de infecciones, en varios trabajos observacio-
nales9-11, linezolid ha mostrado tasas de curación eleva-
das que apoyan los resultados presentados por Rodrí-
guez-Martínez et al.

La resistencia de bacterias planctónicas (libres) frente
a los antibióticos se debe a modificaciones que tienen por
objeto impedir la unión del antibiótico con su diana. Los
mecanismos más habituales son la modificación de la dia-
na, la reducción de la permeabilidad bacteriana, la expre-
sión de bombas de expulsión activa o la síntesis de enzi-
mas capaces de degradar el antibiótico. En todos los casos,
existe un determinante genético que codifica estas varia-
ciones. Los microorganismos que se hallan en el interior
de una biopelícula, en comparación con sus homólogos li-
bres, muestran una menor sensibilidad al antibiótico tes-
tado sin que pueda identificarse ninguna mutación adi-
cional. Los mecanismos que actualmente se consideran
responsables de esta resistencia pueden resumirse en:
a) la dificultad de algunos antibióticos para difundir a tra-
vés de la estructura polisacárida y polianiónica que en-
vuelve a las bacterias12; b) la adaptación fenotípica, en
forma de disminución de la actividad metabólica y dupli-
cativa, que comporta una reducción de la eficacia de la ma-
yoría de antibióticos13, pero especialmente de aquellos que
actúan inhibiendo la síntesis de la pared bacteriana (be-
talactámicos, glucopéptidos) y en menor medida de los que

El tratamiento de la infección sobre cualquier tipo de
implante es uno de los retos más importantes que debe-
mos afrontar durante los próximos años. Por mencionar
sólo dos ejemplos de su trascendencia basta recordar que
la infección del catéter vascular es la infección nosocomial
más frecuente y que la infección sobre cualquier tipo de
implante, aunque poco frecuente (< 5%), tiene una morbi-
mortalidad muy elevada y un coste sanitario considerable.
La morbimortalidad de estas infecciones se debe funda-
mentalmente a la necesidad de retirar el implante para al-
canzar tasas de curación superiores al 90%1. En el caso de
infecciones sobre prótesis articulares, en la inmensa ma-
yoría de los casos, el tratamiento requiere dos interven-
ciones quirúrgicas (la primera para retirar el implante
infectado y la segunda para la colocación del nuevo im-
plante) y un período de inhabilitación entre ambas que
puede tener consecuencias muy negativas en un paciente
de edad avanzada. En caso de no retirarse el implante, la
tasa de fracasos del tratamiento antibiótico es, en muchas
ocasiones, superior al 50%2. Esta elevada tasa de fracasos
es debida a la resistencia a los antimicrobianos que exhi-
ben los microorganismos que crecen en biopelículas sobre
la superficie del implante3.

En los últimos 10 años nuestros conocimientos sobre esta
forma de crecimiento bacteriano han aumentado de forma
exponencial4. Sin embargo, hasta el momento se han de-
sarrollado e implementado en el laboratorio muy pocas
aplicaciones metodológicas destinadas a conocer mejor la
actividad de los antimicrobianos frente a biopelículas. Por
poner un ejemplo, aunque se ha demostrado que la con-
centración inhibitoria mínima (CIM) no traduce de forma
fiel la actividad de un antibiótico frente a biopelículas5,6,
éste sigue siendo el parámetro utilizado para seleccionar
un antibiótico en el tratamiento de estas infecciones.

En este número de ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y MICRO-
BIOLOGÍA CLÍNICA Rodríguez-Martínez et al7 analizan la ac-
tividad de vancomicina y linezolid frente a biopelículas de
Staphylococcus epidermidis preformadas sobre un catéter
de silicona. El estudio hace dos observaciones importan-
tes, la primera es la mayor actividad de linezolid en com-
paración con vancomicina frente a 2 cepas con CIM de
1 mg/l para ambos antibióticos. Si bien con anterioridad
Curtin et al8 ya habían puesto de manifiesto la superiori-
dad de linezolid frente a vancomicina en un modelo in vi-
tro de infección de un catéter, es necesario destacar que el
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actúan bloqueando la síntesis proteica (rifampicina, line-
zolid), aspecto que podría explicar, al menos en parte, los
hallazgos de Rodríguez-Martínez et al, y c) la presencia
de una subpoblación de bacterias que se han denominado
“persistentes” y que representan menos del 1% de la colo-
nia14. Actualmente, los dos últimos se consideran más pro-
bables, puesto que son los que mejor justifican la capaci-
dad de la biopelícula de sobrevivir a concentraciones de
antibiótico incluso 1.000 veces por encima de la CIM. De
hecho estas bacterias no son resistentes en el sentido ha-
bitual del término, es decir, no presentan alteraciones o
mutaciones que impidan la unión del antibiótico a su dia-
na, sino que son tolerantes. La tolerancia se produce cuan-
do la unión del antibiótico a su diana no desencadena la
cascada de episodios que conducen a la muerte bacteriana.
A modo de ejemplo, los betalactámicos al interrumpir la
síntesis de la pared, activan una serie de proteínas autolí-
ticas que en última instancia son las responsables de la
destrucción de la bacteria. Bacterias tolerantes a los beta-
lactámicos son aquellas que tras la unión entre el antibió-
tico y la proteína fijadora de penicilina (PBP) no activan el
sistema de autolisinas y la bacteria sobrevive en presencia
de concentraciones elevadísimas de antibiótico15.

Ishida et al12 estudiaron la capacidad de difusión de las
quinolonas (ciprofloxacino y levofloxacino), betalactámi-
cos (ceftazidima) y aminoglucósidos (gentamicina) a tra-
vés de una biocapa y observaron que los antibióticos en-
sayados con excepción de los aminoglucósidos difundían
libremente a través de la biocapa. La dificultad de paso de
los aminoglucósidos tiene fácil explicación si recordamos
que se trata de antibióticos polares, con carga positiva
y que la matriz de las biopelículas está constituida por po-
lisacáridos con carga negativa que atrapan el aminoglu-
cósido impidiendo su desplazamiento. A la luz de estos re-
sultados, se había infravalorado la posibilidad de que
otros antibióticos no polares como vancomicina pudieran
presentar dificultades de difusión. De hecho, algunos tra-
bajos posteriores observaron concentraciones altas de
vancomicina en homogeneizados de biopelículas de S. epi-
dermidis, si bien hay que aclarar que no se analizó el gra-
do de difusión. Esto es importante puesto que proba-
blemente la concentración de un aminoglucósido en el
homogeneizado de una biopelícula es alta, pero al hallar-
se retenido en las capas superficiales de la biopelícula,
tiene poco interés terapéutico.

La segunda aportación de gran interés del trabajo de
Rodríguez-Martínez et al es el haber puesto de manifiesto
la diferente capacidad de difusión a través de la biocapa de
linezolid y vancomicina. La pobre difusión mostrada por
vancomicina quizá pueda deberse a su elevado peso mo-
lecular. En cualquier caso, este hecho, junto con otros mo-
tivos comentados con anterioridad, podrían explicar las di-
ferencias observadas en cuanto a la eficacia de ambos
antibióticos frente a biopelículas.

Sin duda los resultados de Rodríguez-Martínez et al per-
miten avanzar en el conocimiento de la actividad de los
antibióticos sobre biopelículas bacterianas. Recientemen-
te, 2 grupos españoles han publicado sus resultados con el
sellado de catéteres infectados utilizando vancomicina16,17.
Si bien los resultados cuando el microorganismo causal
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era un estafilococo coagulasa-negativa fueron buenos
(84 y 93%, respectivamente), en caso de Staphylococcus
aureus la tasa de curación fue sólo del 45 y 33%, respecti-
vamente. En el futuro es preciso averiguar si la elección
de un antibiótico en base a su actividad in vitro frente bio-
películas se asocia a tasas de curación superiores a las ob-
servadas cuando la selección se hace exclusivamente en
función del valor de la CIM frente a bacterias planctóni-
cas. En este sentido, además de linezolid, nuevos agentes
antiestafilocócicos como tigeciclina y daptomicina, han
demostrado también una buena actividad in vitro frente a
biopelículas18.
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