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Se define como biomaterial aquellos sustratos que reac-
cionan con el organismo de manera no téxica, controlada
y predecible. Existe una gran cantidad de biomateriales
de uso comun en Medicina incluyendo metales, aleacio-
nes, polimeros, ceramicas, plasticos, etc. Solamente en
EE.UU. se consumen mas de 150 millones de dispositivos
intravasculares al afio, de los que méas de 5 millones son
catéteres intravasculares centrales!. El uso de estos dis-
positivos produce mas de 200.000 bacteriemias. Los ries-
gos de este tipo de infecciones dependen del tipo de caté-
ter, de la duracion, del tipo de Servicio o Unidad y del
hospital. Las infecciones también suponen la principal
complicacién del uso de prétesis en Ortopedia Clinica. La
infeccion de una prdétesis de rodilla, por ejemplo, multi-
plica por 10 el costo del tratamiento®. En cualquier caso,
las infecciones asociadas a materiales protésicos suponen
un incremento en los costos hospitalarios, duracién de
hospitalizacién y morbilidad!. La patogenia de las infec-
ciones asociadas a biomateriales depende de la interac-
ciéon de 4 factores esenciales: el microorganismo, los
mecanismos de defensa del huésped, el biomaterial y, en
su caso, los agentes antimicrobianos. Durante muchas
décadas al hablar de infecciones asociadas a prétesis se le
concedia al biomaterial un papel secundario y pasivo; sin
embargo, hoy en dia disponemos de numerosos datos que
destacan la importancia que la naturaleza del biomate-
rial tiene en la patogenia de estas infecciones.

Centrandonos en las infecciones asociadas a catéteres
intravasculares centrales (CVC), la patogenia de las
infecciones asociadas a CVC no tunelizados se produce
principalmente por el paso de microorganismos desde la
piel a la punta de catéter siguiendo la via extraluminal.
Al hablar de CVC tunelados, el paso de bacterias desde la
conexion por via intraluminal adquiere especial relevan-
cia. Las especies bacterianas mas frecuentemente involu-
cradas son los estafilococos coagulasa negativa (ECN).
Staphylococcus aureus, bacilos gramnegativos aerobios y
Candida albicans. La mortalidad de las bacteriemias
asociadas a CVC producidas por S. aureus es superior a
la producida por otro microorganismos, especialmente
a las causadas por ECN.
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El primer paso en la patogenia de esta infeccién es la
adherencia bacteriana que depende de la naturaleza de
la superficie del biomaterial y de la bacteria. La adhesién
inicial depende de interacciones fisicoquimicas tales
como interacciones electrostaticas, fuerzas de Van der
Waals o interacciones hidrofébicas. Estas interacciones
también afectan a la adherencia de proteinas y otros com-
ponentes tisulares o séricos en la superficie del catéter.
La naturelaza intima de esta interaccion es extraordina-
riamente compleja y ha sido fruto de interesantes revi-
siones®*. La practica totalidad de los biomateriales plas-
ticos utilizados para fabricar catéteres son légicamente
de naturaleza hidrofébica, lo que en principio favorece la
adherencia inicial de las bacterias que en su mayoria
poseen en su superficie componentes de naturaleza
hidrofébica. Esta adhesion inicial es reversible si no se
sigue de un segundo paso de adherencia especifica, adhe-
sina-receptor. S. aureus expresa adhesinas especificas
que reconocen algunas proteinas del huésped. Las protei-
nas humanas que pueden servir de receptor para estas
bacterias son proteinas y glucoproteinas del plasma y del
tejido conectivo, especialmente fibronectina, fibrinégeno
y fibrina, aunque existen muchas otras®. S. epidermidis,
sin embargo, tiene menor capacidad de adherencia a bio-
materiales recubiertos de glucoproteinas humanas, y su
interacciéon con los plasticos parece estar mediada en
mayor medida por interacciones hidrofébicas. De hecho,
la adherencia de S.aureus a fibrinégeno esta mediada por
una proteina de unién al fibrinégeno (Fbe) que es expre-
sada por muy pocas cepas de S. epidermidis*. El dominio
de fibronectina que actia como receptor esta situado
cerca del dominio de unién de la heparina, lo que explica
parcialmente la disminucién de la adherencia de
S. aureus en presencia de la misma. El papel de fibro-
nectina en la adherencia de S. epidermidis es controver-
tido. En nuestra experiencia, y la de otros autores, fibro-
nectina no promueve la adherencia de esta bacteria o
catéteres intravasculares in vitro.

En el curso de la colonizacion de los catéteres, los esta-
filococos producen grandes cantidades de una sustancia
mucosa o slime que cubre a las bacterias y las protege
frente a los mecanismos de defensa y los antimicrobia-
nos, constituyendo lo que se denomina una biocapa. La
composicion del slime no se conoce con exactitud. Todos
los datos apuntan a que lo que los investigadores han
denominado como adhesina capsular polisacarida
(PS/A), antigeno asociado al slime (SAA) y adhesina poli-
sacarida intracelular (PTA) puede tratarse de la misma
sustancia’®. La expresion de PIA estda mediada por el gen
ica. Las cepas de S. epidermidis que expresan este gen
tienen una capacidad hasta 10 veces superior de produ-
cir biocapas®.
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Estudios recientes destacan el papel que tiene un fené-
meno denominado quorum sensing en la formacién de
biocapas bacterianas en plastico®. Consiste en un sistema
de comunicacién célula a célula que usan las bacterias
para controlar numerosas funciones. El mejor conoci-
miento de este fenémeno permitirda desarrollar nuevas
estrategias frente a estas bacterias. El papel de la trom-
bosis que produce el catéter en la patogenia de las infec-
ciones asociadas a su uso es controvertido. Se sabe que el
empleo de catéteres cubiertos con heparina disminuye la
trombosis y el riesgo de infecciones asociadas a CVC,
pero la heparina estd unida al biomaterial mediante clo-
ruro de benzalconio, de reconocida actividad antibacte-
riana, por lo que se desconoce cudl de las dos sustancias
es responsable de este fenomeno.

Los fenémenos descritos hasta ahora van a ser diferen-
tes en funcién del tipo de biomaterial plastico empleado
para la fabricacion de catéteres. La adherencia bacteria-
na depende del microorganismo y del tipo de biomaterial.
Incluso se ha observado que algunas bacterias pueden
utilizar algin componente del catéter como fuente de
energia Unica para su crecimiento, lo que puede favorecer
la formacién de la biocapa’. La dindmica interna de las
biocapas bacterianas es extraordinariamente compleja y
no del todo conocida. Los biomateriales también pueden
ejercer un efecto deletéreo sobre los mecanismos de
defensa del huésped. Algunos implantes producen una
depresion local de la inmunidad inespecifica. Nosotros
hemos observado que materiales como el latex siliconiza-
do o el acero inoxidable disminuyen la capacidad bacteri-
cida de los leucocitos humanos.

Las biocapas bacterianas son muy resistentes a la
accion de la mayoria de los antimicrobianos. Existen
excelentes revisiones referentes al efecto de antimicro-
bianos sobre biocapas bacterianas o micéticas®?. Sin
embargo, la mayoria de estos estudios no destacan la
importancia que tiene la naturaleza del biomaterial. En
ese sentido, hemos observado que el latex siliconizado eli-
mina algin componente, desconocido hasta ahora, que
induce la resistencia in vitro a carbapenemas en
Pseudomonas aeruginosa. Este fenomeno esta mediado
por la pérdida de una porina (OprD) y la expresion de
otra proteina de membrana externa’. La trascendencia
clinica de este fenémeno es actualmente desconocida.

La resistencia de las biocapas bacterianas producidas
por ECN en las superficies plasticas parece estar media-
da por la produccién de slime. Esta sustancia puede, en
primer lugar, impedir la penetracién de antimicrobianos
tales como los aminoglucésidos. También se ha observa-
do que las bacterias en el interior de una biocapa se pue-
den encontrar en estado semilatente, lo que impide la
actuacion de antimicrobianos que actuen sobre bacterias
en crecimiento. Acutalmente se esta investigando si exis-
ten genes especificos de resistencia en las bacterias que
se encuentran en biocapas. Se ha postulado que algunas
bombas de expulsién activa de P. aeruginosa se pueden
sobreexpresar cuando la bacteria se encuentra en una
biocapa, pero otros estudios descartan este fenémeno?®.
Algunos autores destacan el papel de lo que denominan
«bacterias persistentes» en la supervivencia de las bioca-
pas. Existiria una pequena subpoblacion de bacterias en
las biocapas que son las que resisten la actividad de los
antimicrobianos y que son especialmente relevantes
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cuando los mecanismos de defensa del huésped no fun-
cionan adecuadamente. En estas circunstancias, esta
subpoblacién volveria a constituir la biocapa cronificando
la infeccion®. Si tenemos en cuenta que aproximadamen-
te el 60% de todas la infecciones bacterianas estan pro-
ducidas por biocapas, entenderemos la importancia que
tiene el conocimiento de los mecanismos intimos involu-
crados en la formaciéon de las mismas para desarrollar
estrategias de prevencién adecuadas.

Una de las principales limitaciones para el desarrollo
de estos estudios es la metodologia utilizada. Es muy difi-
cil desarrollar un modelo in vitiro que se asemeje al sofis-
ticado proceso de formacion de biocapas in vivo por la
gran cantidad de factores que actian de manera simul-
tanea. Uno de los modelos mejores desarrollados es el de
P. aeruginosa sobre todo en relacién con la patogenia de
la fibrosis quistica'l.

Los nuevos datos sobre la patogenia de las infecciones
asociadas a biomateriales plasticos, y en concreto los
relacionados con la interaccién bacteria-biomaterial, per-
mitiran el desarrollo de nuevas estrategias para la fabri-
cacion de catéteres que impidan o dificulten de alguna
manera la colonizacién y posterior infecciéon del mismo.
En primer lugar se esta intentando el desarrollo de bio-
materiales con caracteristicas antiadherentes. Una posi-
bilidad consiste en recubrir el biomaterial con sustancias
hidrofilicas tales como heparina u 6xido de polietileno,
que dificulten la adhesién inicial de las bacterias. Estos
componentes también dificultan la adsorcién de protei-
nas séricas. El éxito de estas técnicas es limitado, porque
al recubrirse el biomaterial rapidamente con sustancias
séricas o tisulares, se pierden estas propiedades iniciales.
Otra posibilidad es la utilizacién de biomateriales recu-
biertos con sustancias antimicrobianas. Existen diferen-
tes catéteres recubiertos con sales de plata o con man-
guitos impregnados en la misma que ofrecen una dismi-
nucién de las bacteriemias asociadas al uso de CVC. Sin
embargo, los iones de plata, en presencia de albumina
precipitan rapidamente en forma de cloruro de plata de
escasisima actividad antibacteriana. Otras sustancias
evaluadas con relativo éxito han sido heparina, clorhexi-
dina, minociclina-rifampicina, etc. Desde el punto de
vista microbiolégico, el uso de estos materiales impreg-
nados con sustancias antimicrobianas siempre supone el
riesgo de la aparicion de resistencias u otros efectos inde-
seables. Por ejemplo, se ha descrito que tetraciclina en
concentraciones subinhibitorias activa el gen ica, respon-
sable de la formacion de biocapas en S. epidermidis'?. El
uso de fuerzas fisicas, tales como fuerzas electromagnéti-
cas o ultrasonidos, asociadas a antimicrobianos podrian
también en el futuro favorecer la destruccion de las bio-
capas. Otra estrategia consistiria en la fabricacién de
«polimeros bioespecificos», por ejemplo, recubiertos con
anticuerpos antifibronectina, para disminuir el grado de
colonizacién por bacterias especificas. El uso de agentes
bloqueantes de los mensajeros involucrados en el fené-
meno de quorum sensing podrian dificultar la formacion
de las biocapas bacterianas. Finalmente, el uso de méto-
dos que bloqueen la expresion de genes que controlen la
adherencia, especialmente de S. epidermidis podrian pre-
venir este tipo de infecciones.

En resumen, los avances en el conocimiento de la pato-
genia de las infecciones asociadas a CVC nos permitiran
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disefiar estrategias especificas que impidan la coloniza-
cién e infeccion de los biomateriales. Hasta entonces, la
mejor medida para evitar este tipo de infecciones conti-
nda siendo el seguimiento de estrictos protocolos de cui-
dados de CVC.
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