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RESUMEN

En el presente articulo se revisa el papel del biofilm en

la progresion de la dlcera de pie diabético con presencia de
biofilm. Se revisan los conceptos recientes sobre la fisiopatologia
del biofilm bacteriano y de la aparicién del concepto “grupos

de patégenos funcionalmente equivalentes”, asi como de las
colonizaciones fiingicas presentes en la herida de pie diabético.
La deteccién clinica del biofilm contintia siendo dificultosa a la
cabecera del paciente y se destaca especialmente la importancia
del desbridamiento y el uso de antimicrobianos tépicos
apropiados segn el documento de consenso actual sobre manejo
del biofilm en el pie diabético.

PALABRAS CLAVE: Pie diabético, biofilm, desbridamiento,

apdsito antimicrobiano.

N INTRODUCCION

Una encuesta realizada a mds de 1.200 profesionales de diversos paises
(entre ellos Australia, Estados Unidos, Inglaterra y otros paises de Euro-
pa) y publicada en 2017 concluyd que a pesar de que existe conciencia
sobre el biofilm y su rol en las heridas crénicas, todavia hay una necesi-
dad elevada de formar y ampliar el conocimiento sobre la identificacién
y el tratamiento del biofilm entre los profesionales que atienden pacien-
tes con heridas'.

El biofilm se ha definido como una comunidad de microorganismos
que se encuentran adheridos a una superficie (bidtica o abiética) for-
mando un agregado, quedando las bacterias envueltas en una matriz de
exopolisdcaridos.

Los pacientes diabéticos son mds proclives a desarrollar dlceras de
pie diabético y colonizacién por biofilm debido a la fisiopatologfa de la
diabetes®. Las infecciones del pie son comunes en el paciente diabético
con neuropatia periférica y/o enfermedad arterial periférica y estdn rela-
cionadas con una mayor tasa de amputacién®. El biofilm tiene un papel
vital en la progresién de la enfermedad, especialmente por la resistencia
a los antibidticos de los patégenos presentes en el pie diabético infecta-
do? La evidencia creciente en la literatura cientifica ha identificado la
presencia de biofilm en las heridas crénicas y su impacto en el retraso
de la cicatrizacién.

El objetivo del presente trabajo es realizar una revisién no sistemdtica
de la bibliograffa, para describir los tltimos trabajos relevantes sobre la
temdtica del biofilm en el pie diabético.
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Biofilm en el pie diabético:
un reto anadido

In this article it is reviewed the role of biofilm in the
progression of diabetic foot ulcer with biofilm. Recent
concepts on the pathophysiology of the bacterial biofilm

and the new concept of "groups of functionally equivalent
pathogens” as well as the fungal colonizations present in the
diabetic foot wound are reviewed. The clinical detection of the
biofilm continues to be difficult at the patient's bedside and
the importance of debridement. The use of appropriate topical
antimicrobials according to the current consensus document
on biofilm management in the diabetic foot is especially

highlighted.
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I MATERIAL Y METODOS

Se realizd una revisién breve (brief review) de la literatura cientifica para
identificar aquellos estudios sobre biofilm realizados en los tltimos 3 afios.
Se selecciond Gnicamente este perfodo por tratarse de un tema en el
que los conocimientos estdn avanzando de manera muy répida, y con
la presente revision se pretende identificar los estudios mds recientes. Se
llevé a cabo una bisqueda en Medline (acceso PubMed) para el periodo
abril 2015-abril 2018. Unicamente se realizé la bisqueda en Medline
por proporcionar una sensibilidad elevada en la bisqueda y porque el
solapamiento con otras bases de datos en temdticas generales es eleva-
do, considerando que se trata de una revisién breve de la literatura. La
bisqueda electrdnica se realizé mediante términos de texto libre, térmi-
nos MeSH y operadores de truncamiento utilizando una estrategia de
bisqueda simple: biofilm, wound*, diabetic foot [MeSH]. Se seleccio-
naron articulos realizados con diferentes metodologfas: ensayos clinicos,
estudios observacionales, estudios 7 vitro. Por tratarse de una revisién
breve no se utilizaron escalas para evaluar la calidad de los estudios. Los
resultados individuales de los estudios se extrajeron en una hoja dise-
fiada especificamente para esta revisién mediante una hoja de cdlculo.

N RESULTADOS Y DISCUSION

Se identificaron un total de 55 referencias. Se realizé una lectura critica
de cada una de ellas para identificar los estudios relevantes. Se seleccio-
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naron un total de 21 referencias relevantes para la presente revisién. De
cada una de las referencias se extrajo la informacién destacada que resu-
miera el estudio. Los trabajos identificados se describen a continuacién
de manera narrativa.

N ng)MO SE COMPORTA EL BIOFILM?

En las heridas crénicas, el biofilm estd presente en cerca del 80% de las
mismas’. Se ha observado que, junto con el estadio de la lesién y la pro-
fundidad de la lesién, el biofilm es uno de los tres factores que influyen
en la cicatrizacién de la herida de pie diabético. Por lo tanto, el biofilm
tiene una repercusion clara en la préctica clinica y en el impacto sobre
los resultados en los pacientes diabéticos con tilceras’. Se estd avanzando
en la comprensién del biofilm en el pie diabético; por ejemplo, con el
desarrollo de modelos especificos que mejoran el conocimiento sobre
la distribucién de los antimicrobianos en el tejido blando durante el
momento de la herida infectada en el pie diabético®”. Esto es esencial
debido a que un niimero importante de los pacientes tiene afectada su
circulacién periférica y dificulta la distribucién éptima del fdrmaco.
Hasta hace unos afos se consideraba que tinicamente determinadas
bacterias patdgenas tenfan capacidad para formar biofilm®. Sin em-
bargo, un grupo de investigadores liderado por Benjamin Lipsky estd
desarrollando nuevas técnicas moleculares para estudiar la microbiota
y el biofilm en la tlcera de pie diabético. Estas técnicas estdn aportan-
do informacién sobre cémo se organizan las bacterias en este tipo de
Glceras. Esto también ha llevado al desarrollo de un nuevo concepto
denominado "grupos de patégenos funcionalmente equivalentes”. Esto
significa que ciertas especies de bacterias que no son patdgenas puedan
agruparse de manera simbidtica en un biofilm patégeno y actuar de
manera sinérgica para causar una infeccién crénica’. Esto es un hallazgo
y concepto novedoso porque hasta ahora el conocimiento que existia
sobre la fisiopatologfa del biofilm no lo habfa descrito asi, sino que tan
solo se consideraba que bacterias patégenas podian formar un biofilm.
En este objetivo por comprender mejor la fisiopatologia del biofilm
también se ha observado que los hongos pueden tener un papel relevan-
te en las heridas de pie diabético, porque se encuentran colonizadas por
hongos, y en este caso las levaduras son capaces de formar biofilm junto
con las bacterias'. Por ejemplo, Candida no albicans con potencial para
formar biofilm estd emergiendo como un microorganismo predominante
en las heridas de pie diabético''. También hay resultados que demuestran,
de manera bastante clara, que los productos procedentes del biofilm for-
mado por Stphylococcus aureus contribuyen directamente en el proceso
de inflamacién cronica de este tipo de lesiones™. Esto hace que el biofilm
presente en la tlcera de pie diabético pueda estar formado por un grupo
de bacterias y hongos cada uno con su capacidad individual para formar
biofilm ademds del efecto sinérgico y proinflamatorio que se pueda dar
de la combinacién de diversas poblaciones de microorganismos (fig. 1).

I DETECCION DEL BIOFILM
EN LA HERIDA

La identificacion de las bacterias presentes en un biofilm asi como la
deteccién propiamente del biofilm supone un reto para el profesional
que atiende a un paciente con una ulcera de pie diabético. Detectar las
bacterias o el biofilm microscépico es muy dificultoso con los métodos
tradicionales, debido a que las bacterias se encuentran envueltas por la
matriz de exopolisacdridos y por lo tanto el frotis de la herida mediante
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Figura 1. Imagen de lesion de pie
‘ diabético y sospecha clinica de biofilm
en paciente con patologia de Charcot.

técnica de Levin o incluso la técnica de puncién-aspiracién puede no
detectar la presencia de bacterias. As{ mismo, aunque el grosor del bio-
film sea importante y se pueda observar macroscépicamente, se requiere
de una experiencia clinica amplia para detectar de manera certera el bio-
film, debido a que en la exploracién visual puede confundirse con otro
tipo de tejidos de desecho presentes en el lecho de la herida.

Por ello, se estd recurriendo a técnicas mds complejas, aunque mds
costosas econdmicamente, que permiten identificar los gérmenes pre-
sentes en la herida con biofilm e identificar correctamente las caracteris-
ticas de este. Como ejemplo del resultado exhaustivo de estas técnicas
mds avanzadas, en un estudio reciente se tomaron muestras de 65 pa-
cientes con tlcera de pie diabético. Mediante técnica de microscopia
electrénica y diagndstico molecular se observé que el biofilm, mono
o multiespecie, es ubicuo en el pie diabético™. Por lo tanto, es posible
afirmar que a pesar de que los métodos tradicionales no lo detecten, el
biofilm estd y sus problemas asociados se hardn presentes en la herida.

I TRATAMIENTO (TABLA 1)

Se trata de eliminar el biofilm y prevenir la reformacién de este princi-
palmente ocasionado por las bacterias residuales que persisten posterior-
mente al desbridamiento. Para ello hay dos principios bdsicos que son:
el desbridamiento y el uso de sustancias que eliminen el biofilm y sean
activas frente a las bacterias.

La presencia de biofilm en la tlcera de pie diabético infectada pue-
de explicar probablemente por qué el tratamiento no quirtirgico no
puede resolver algunas infecciones crénicas causadas por biofilms.

Por ello, el desbridamiento constituye una pieza angular en el cuidado
de las heridas de pie diabético infectadas y/o con presencia de biofilm.
Ademis de las medidas de descarga esenciales en este tipo de pacientes,
en un documento de consenso reciente sobre el manejo de biofilm publi-
cado en junio de 2016 estaban fuertemente recomendadas las siguientes
medidas en el caso de tlcera de pie diabético: desbridamiento mecdnico
y apdsitos antimicrobianos, y que aparecen mds detallados en la tabla 2.

Debido a la importancia y a la dificultad que conlleva el desbridamien-
to se han desarrollado dispositivos especificos para el desbridamiento de
la herida, por ejemplo, asistido por ultrasonidos. La evaluacién rigurosa
de este tipo de dispositivo demostré una reduccién significativa de la
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Tabla 1. Cuidados generales de la lesion centrados en el manejo del
biofilm

1. Desbridamiento
2. Limpieza
3. Aplicacion de antimicrobiano topico

4. Antibiotico sistémico

Tabla 2. Acciones fuertemente recomendadas frente al biofilm

* En pacientes con Glcera de pie diabético sin signos clinicos y/o
sintomas de exacerbacion, pero donde se sospecha la presencia
de biofilm, el uso de deshridamiento esta recomendado para promover
la cicatrizacion y esto no excluye el uso apropiado de apdsitos
antimicrobianos.

En pacientes con (lcera de pie diabético sin signos clinicos y/o
sintomas de exacerbacion, pero donde se sospecha la presencia de
biofilm, el uso de desbridamiento esta recomendado para promover la
cicatrizacion y esto no excluye el bafio o limpieza con antisépticos.

En pacientes con dlcera de pie diabético sin signos clinicos y/o
sintomas de exacerbacion, pero donde se sospecha la presencia de
biofilm, el uso de apdsitos antimicrobianos esta recomendado para
promover la cicatrizacion y esto no excluye el bafio o limpieza con
antisépticos.

Tomado de: Bianchi T et al™.

carga bacteriana, independientemente del tipo de bacteria, y esto se co-
rrelaciond con una mejora en la herida y una reduccién significativa del
tamafio de la lesion®.

Desde el punto de vista del tratamiento se ha constatado que la mo-
noterapia es inefectiva para tratar el biofilm bacteriano en el pie diabé-
tico. Se requiere un tratamiento que ademds de ser efectivo a un amplio
espectro de bacterias también tenga efecto antiftingico'®. Un estudio de
costes demostré una reduccién en el coste de tratamiento por paciente
con tlcera de pie diabético con biofilm cuando se elige una pauta de
cura adecuada al tipo de germen presente en el biofilm'”.

Se ha observado que la exposicion corta a soluciones antimicrobianas
tdpicas utilizadas por los clinicos son inefectivas frente a los biofilms mi-
crobianos, especialmente cuando son utilizadas iz vive. Las soluciones
para las heridas no deben ser empleadas como una tnica terapia y los
clinicos deben considerar abordajes de diferentes tipos que incluyan el
desbridamiento cortante y repetido como gold standard™.

Otro estudio reciente mostrd que los patrones de susceptibilidad an-
tibitica no pueden ser aplicados de manera directa en biofilms esta-
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blecidos". El tratamiento antibidtico de las heridas infectadas del pie
diabético es complicado por la formacién de biofilms microbianos, que
a menudo son heterogéneos y resistentes a antibidticos®.

El tratamiento con bacteri6fagos se considera una terapia adicional
para el tratamiento de heridas infectadas®. De igual manera, el desa-
rrollo de péptidos con propiedades para la cicatrizacién de las heridas
infectadas del pie diabético?’. A pesar de que diversos estudios han de-
mostrado eficacia en la disminucidn de la carga bacteriana en el pie
diabético, no consiguen eliminar el biofilm*?.

La terapia de presién negativa con instilacién también es un recurso
adicional en el manejo de este tipo de lesiones®. Una nueva generacién
de apdsitos disenada especificamente para desestructurar el biofilm y
con hidrofibra, EDTA, surfactante, etc. ha demostrado efectividad cli-
nica para reducir la carga bacteriana en heridas con presencia de biofilm
debido a su accién frente a la estructura de exopolisacdridos®?.

Por lo tanto, el biofilm sigue siendo un reto tanto desde el punto de
vista de la identificacién como desde su abordaje, todo ello anadido a la
enorme complejidad que supone el manejo de otras complicaciones ma-
yores y relacionadas con el biofilm, como por ejemplo la osteomielitis del
pie, que puede influir en gran medida en la evolucién negativa de la herida
y llegar a comprometer la vida del paciente debido a las consecuencias de
sus complicaciones.

Entre las limitaciones de esta revision rdpida de la literatura destaca
que no se ha realizado una bisqueda y revisién sistemdtica de la evidencia
cientifica publicada hasta el momento por trascender el objetivo de este
trabajo. En el futuro es de interés poder continuar basando las decisiones
en la mejor evidencia cientifica disponible, y para ello son necesarias las
revisiones sistemdticas de la literatura mediante la metodologfa apropiada.

I CONCLUSION

Es necesario dedicar la investigacién futura a conocer mejor el compor-
tamiento del biofilm y a obtener tecnologfas que ayuden en su identifi-
cacién de manera mds objetiva y estandarizada. El tratamiento del bio-
film, al igual que cuando estd presente en otro tipo de lesiones, debe ser
decidido y temprano, destacando el desbridamiento cortante y/o amplio
y continuado. Afortunadamente, estdn apareciendo nuevas tecnologfas
de aplicacién tépica especificamente disefiadas para eliminar el biofilm,
que se estdn mostrando efectivas en la prictica clinica. A pesar de la
mayor concienciacién que existe sobre el tema entre los profesionales, se
debe continuar insistiendo en la importancia de la formacién de los pro-
fesionales de la salud para mejorar el manejo de esta patologia compleja,
multifactorial y que requiere de un abordaje multidisciplinar m
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