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Resumen

El biofilm es una poblacion de células que crecen unidas a una superficie envueltas en una matriz de
exopolisacaridos que las protege del ataque de los antibidticos. Mas del 60% de todas las infecciones
microbianas son causadas por biofilms, el aumento de la resistencia de estas comunidades a los
antimicrobianos involucra varios mecanismos entre los que se incluyen: inactivacion de los antibidticos por
polimeros extracelulares o modificacion enzimatica, disminucidn de la tasa de crecimiento por limitacién de
nutrientes, cambios fenotipicos en las células bacterianas como resultado de la adquisicion de genes de resis-
tencia dentro del biofilm y la persistencia de un pequefio grupo de células en la comunidad bacteriana. En el
futuro inmediato el pronodstico para el tratamiento y erradicacion de los biofilms no es muy alentador. El
desarrollo de nuevos medicamentos es necesario y urgente para contrarrestar las infecciones en las cuales el
biofilm esta involucrado. La infeccion por biofilm se demuestra por sintomas que clinicamente recurren
durante el tratamiento con antibidticos. El Instituto Nacional de Salud de E.U. publicé recientemente que mas
del 60% de todas las infecciones microbianas son causadas por biofilms, de igual manera se les atribuye el
60% de las infecciones nosocomiales, incrementando la estancia hospitalaria, los costos de atencion y la
mortalidad debido a su gran resistencia a los antimicrobianos mil veces mayor que la de las células que viven
en forma planctonica. La presente revision tiene por objeto ilustrar sobre la formacion del biofilm y el papel
de este en el proceso infeccioso.
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Abstract
Infectious process and resistance biofilm role.

Biofilm is a cell population which grows up together in a wrapped surface in a exopolysaccharide matrix
which protects them of antibiotic attacks. More than 60% of all microbial infection is caused by Biofilm, to
raise the resistance of these antimicrobial communities there are several mechanisms among others; antibiotic
inactivity by extracellular polymerous or enzymatic alteration, grow rate diminished due to nutrient limitation,
phenotypic changes in bacterial cells as a result of acquisition of resistance gene into biofi/m and the persistence
of a small cell group in bacterial community. The prognostic to treat and quit out biofilms is not encouraging

in the immediate future. Is necessary and urgent to develop new medicines to counteract infectious on which
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biofilm is involved. Biofilm infection is evident with symptoms that clinically revert to antibiotic treatment.
American Health Institute issued: “more than 60% of all microbian infectious are caused by biofilms ", also a
60% is attributed to them in nosocomial infections, increasing in this way hospitable stay, attention fees and

mortality; due to its large resistance to antimicrobial a thousand times more than cells which live in planktonic

way. The objective of the current revision is to illustrate about biofilm formation and its role in the infectious

process.

Key Words: biofilm, infection, resistance, persistence, antibiotics, infectious process.

La percepcion de la bacteria como una forma de
vida unicelular, la cual podemos cultivar en un medio
liquido y analizarle su comportamiento, es el método
mas usado para el estudio de muchas actividades
bacterianas como la patogénesis y la fisiologia
microbiana entre otras, pero la realidad es que el cre-
cimiento plancténico puro es poco comun, las bacte-
rias frecuentemente se desarrollan en complejas co-
munidades y son las responsables del mantenimiento
biogeoquimico de la biosfera (1).

Hasta hace poco la escasez de métodos para
estudiar estas comunidades in situ impedia anélisis
detallados, afortunadamente los recientes avances en
microscopia y técnicas de biologia molecular han

posibilitado el estudio en detalle de un area poco

abordada de la biologia microbiana. Observaciones
directas de una amplia variedad de habitantes
naturales ha permitido establecer que la mayoria de
los microorganismos persisten unidos a las superficies
dentro de un estructurado ecosistema denominado
biofilm y no como organismos flotando libremente (2).

En la Figura 1 se ilustra el proceso de formacion
del biofilm: unidn a la superficie, adherencia con otras
células, formacion de microcolonias y maduracion
dentro de una capa de exopolisacarido.

El biofilm se forma cuando la bacteria detecta cier-
tos parametros ambientales; disminuciéon o aumento
de la disponibilidad de nutrientes y de hierro, cambios
en la osmoralidad, el pH, la tension de oxigeno y la

temperatura, que disparan la transicion de la forma
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Figura 1. Formacién y estructura de un biofilm. Disponible en: URL: www.alientoassist.com/ libro/book_2.htm.
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planctonica a un crecimiento sobre una superficie. El
ambiente que desencadena esta transicion varia de
un organismo a otro (3-7).

Las bacterias pueden colonizar una amplia varie-
dad de superficies en ambientes bidticos o abidticos
habitados por formas superiores de vida y espacios
adversos (2,8,9); su habilidad para persistir en la
biosfera obedece en parte a su versatilidad metabodlica
y su plasticidad genotipica.

Un elemento para su adaptacion es su capacidad
para posicionarse en lugares en donde pueda
propagarse. De los numerosos mecanismos de posi-
cionamiento que han sido descritos en las bacterias,
el mas cominmente observado es el movimiento fla-
gelar y los diferentes métodos de traslocacion super-
ficial incluyendo contraccion, deslizamiento y preci-
pitacion (10).

Las bases genéticas de la formacion del biofilm en
las cuales los flagelos y los pili son utilizados para ad-
herirse, han sido ampliamente documentadas para al-
gunas especies bacterianas incluyendo Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, y Vibrio cholerae
(4,11,12).

Los tamizajes genéticos revelaron que la interaccion
inicial con la superficie es acelerada por la genera-
cion forzada de organelos semejantes al pili tipo [V y
los flagelos, los cuales son utilizados por la bacteria
para moverse a lo largo de la superficie en dos di-
mensiones hasta encontrar otras bacterias formando
microcolonias, sobre las cuales se desarrolla el creci-
miento (4,11,12).

Existe evidencia que los genes transcritos en la
fase planctonica son diferentes a los transcritos en
el biofilm de acuerdo a la caracteristica fenotipica
requerida, por ejemplo, en Pseudomonas aeruginosa
una vez se transcribe el gen alg, el cual es
responsable de la produccion del alginato, un
exopolisacarido que cimienta la estructura del
biofilm, la sintesis del flagelo es reprimida debido a
que su presencia podria desestabilizar dicha

estructura (13-15). Por otra parte algunos genes
pueden expresarse en respuesta especifica a la
superficie que la bacteria ha escogido para
establecerse y los genes que se expresan para
adherirse a las superficies abidticas son diferentes
dependiendo si estas son nutritivas o no (4,11,16).

Otros mecanismos utilizados por las bacterias para
fijarse a una superficie en respuesta a un ambiente
son: la sintesis de celulosa, la cual ayuda a la unién a
superficies de plantas, la modulacion de su densidad
en orden de posicion sobre si mismas, formando dife-
rentes niveles de columnas las cuales se sumergen
en el agua para producir vesiculas de gas, sintesis de
carbohidratos o formar agregados (17), los
magnetosomas, estructuras intracelulares considera-
das de cristal o de mineral magnético rodeado por
una membrana que causa el pasivo alineamiento de
las células (18), la congregacion la cual incrementa
la interaccion célula a célula asi como la tasa de sedi-
mentacion celular; esta agrupacion no solo favorece
la union a la superficie sino que brinda beneficios adi-
cionales como la versatilidad fenotipica de las células
hijas (19) y las adhesinas las cuales les permite adhe-
rirse no solo a superficies sino interactuar con otras
bacterias (20-25).

La union a la superficie es acompafiada por la for-
macion de microcolonias y, finalmente, se da la ma-
duracion de estas dentro de una cdpsula de
exopolisacadido. Esta poblacién de células que cre-
cen adheridas a una superficie y son rodeadas por
una matriz de exopolisacarido funcionan como un
consorcio cooperativo de un modo complejo y coordi-
nado, es decir con un ciclo de vida interdependiente,
en el cual, cada una de las células actlia como parte
integral de una poblaciéon o comunidad se denomina
biofilm (2,26).

Estructura del biofilm: el biofilm estructuralmente
esta constituido por tres componentes: la masa de cé-

lulas la cual puede estar formada por una sola especie
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o por multiples especies microbiologicas, los espacios
intercelulares o canales, los cuales se han comparado
con el sistema circulatorio de organismos superiores
(2) y la matriz extracelular que lo rodea compuesta
por una mezcla de exopolisacaridos, proteinas, acidos
nucleicos y otras sustancias.

El componente mejor estudiado es el exopolisacarido,
muchas bacterias son capaces de producir
exopolisacaridos (capsulas) o excreciones celulares que
rodean los ambientes. Es posible que el exopolisacarido
juegue varios papeles en la estructura y funcion del
biofilm 6 que los exopolisacaridos tengan un papel dife-
rente en comunidades microbiologicas similares bajo
condiciones ambientales diferentes (27).

Entre los beneficios atribuidos a los exopolisacaridos
como parte integral de la estructura organizacional se
destaca el que actian como un mecanismo de concen-
tracion de nutrientes, pero el mecanismo como tal por
el cual desarrollan esta actividad es desconocido (28);
previenen el acceso de ciertos agentes antimicrobianos
o restringen la difusion de los componentes al interior
del biofilm (29-31), contienen metales, aniones, cationes

y toxinas que pueden ser la clave para la transferencia

de estos al ecosistema (32,33) y actuan como protec-

Figura 2 . Microscopia electrénica del biofilm donde se observan la
masa de células y los espacios que forman canales envueltos dentro
de la matriz celular. (Tomada de URL: www.clermont.inra.fr/ proteome/
images/7jbis.jpg)

tores de una gran variedad de condiciones de stress
ambiental como rayos ultravioleta, cambios de pH,
shock osmoético y desecacion (34).

El biofilm puede tener diferentes formas dependien-
do de las condiciones ambientales bajo las cuales se for-
mo. Las propiedades superficiales e intersuperficiales,
los nutrientes disponibles, el tipo de bacterias que con-
forman la comunidad microbiana y la hidrodinamica ha-
cen parte de las numerosas condiciones que lo pueden
afectar (Figura 2) (35).

Los biofilms que crecen bajo corrientes termina-
les se observan poco uniformes y estan constituidos
por células redondas, irregulares, agregados separa-
dos por espacios intersticiales; los que crecen bajo
corrientes turbulentas se observan disparejos,
elongados, en serpentina y oscilan en la mayor parte
del fluido y el biofilm estratificado y compacto crece
sobre los dientes (36).

La biologia microbiana afecta estructuralmente al
biofilm en razon a que la poblacion de células que en
¢l se encuentran, presenta diferentes tasas de creci-
miento lo cual se refleja en la heterogenicidad de los
micronichos.

El manejo de la disponibilidad de nutrientes es di-
ferente de acuerdo a la localizacion que tengan las
células dentro de la comunidad, las que se encuen-
tran mas cerca de la microcolonia, se desempefian
mejor en el manejo de tension baja de oxigeno.

En los biofilms que estan formados por multiples
especies, puede resultar una asociacion entre orga-
nismos metabdlicamente cooperativos y la proximi-
dad interespecies, facilita el cambio de sustratos y la
distribucidn de productos metabdlicos (36-38), la sin-
tesis de moléculas como la acyl - homoserina lactones
(acyl-HSLs) contribuye a la estructura tridimensional
de éste (39).

La cercania entre las células facilita la transferen-
cia horizontal de genes, plasmidos o fagos, lo cual es
importante para favorecer la diversidad genética
de las comunidades microbianas naturales (40).
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La donacion es el mecanismo mas usado para la
transferencia, los virus pueden causar lisis bacteriana
de ahi que los fagos contribuyen a estructurar y
reestructurar las comunidades (41,42).

Papel del biofilm en la infeccion y la resistencia:
la importancia del biofilm radica en su papel en la
produccion y degradacion de materia orgénica, la de-
gradacion de contaminantes ambientales y la infec-
cion, en este ultimo aspecto hace énfasis la presente
revision.

Una de las proezas de la medicina moderna como
resultado de la investigacion cientifica ha sido el pro-
greso en el diagnoéstico y el tratamiento de la enferme-
dad infecciosa con antibioticos, lo que ha permitido
controlar efectivamente infecciones agudas. Sin em-
bargo, hay dos excepciones: las bacterias que son
innatamente resistentes a los medicamentos y las bac-
terias que residen dentro de biofilms que presentan
una resistencia a los antimicrobianos mil veces mayor
a las que viven en forma planctonica (43).

La infeccion causada por biofilm esta demostrada
por sintomas que clinicamente recurren durante el tra-
tamiento con antibioticos. Después de la adherencia
inicial a los materiales bioldgicos la patogenia de la in-
feccion aparentemente involucra la interaccion espe-
cifica con diversos componentes tisulares y séricos del
huésped, como el tejido conectivo, el colageno, el
lamineno y las proteinas séricas, como la fibronectina
y la vitronectina permitiendo la colonizacion tisular y el
establecimiento de infecciones de heridas, la coloniza-
cion puede permitir que la bacteria invada las superfi-
cies mucosas alterando el flujo del calcio en las células
epiteliales; liberando toxinas, proteasas y otros
exoproductos. Esta infeccidn es raramente resuelta por
el sistema inmune del huésped.

El biofilm bacteriano libera antigenos y estimula la
produccién de anticuerpos, inhibe la proliferacion de
los linfocitos T y los monocitos periféricos por induccién
de prostaglandina E2, e interfiere sobre la blastogénesis
de las células B y la coagulacion. También parece

afectar adversamente la opsonizacion y la fagocitosis
al inhibir la quimiotaxia, e induce la degradacion e inhibe
las actividades metabdlicas dependientes de oxigeno
de los leucocitos PMN, conduciendo a la muerte
intracelular (44-48).

El Instituto Nacional de Salud de E.U. publico re-
cientemente que mas del 60% de todas las infeccio-
nes microbianas son causadas por biofilms, de igual
manera se les atribuye el 60% de las infecciones
nosocomiales; incrementando la estancia hospitala-
ria, los costos de atencion y la mortalidad.

El biofilm es la causa de infecciones cominmente
repetitivas del tracto urinario, causadas por E. coli y
otros patdgenos, infecciones de oido medio en nifios
causadas por Haemophilus influenzae, la formacion
de placa bacteriana, la gingivitis y la peridontitis cau-
sada por biofilms formados por Streptococcus,
Fusobacterium y Porphyromona que produce la in-
flamacion cronica de los tejidos que soportan la encia
y pueden eventualmente generar la pérdida de los dien-
tes y la infeccidn pulmonar en pacientes con fibrosis
quistica causada por Pseudomonas aeruginosa, don-
de una infeccidon con respuesta inflamatoria
hiperactiva que destruye la funcién pulmonar puede
generar la muerte del paciente (44,45,49-51).

De igual forma, el papel del biofilm en la contami-
nacion de los implantes médicos ha sido bien estable-
cido en valvulas cardiacas, catéteres de linea central,
intravenosos y urinarios que pueden conducir a
bacteremia o sepsis, e infeccion de lentes de contac-
to (52- 56).

Mecanismos de resistencia del biofilm. la infeccion
por el biofilm es dificil de erradicar dada su resistencia,
definida como la habilidad de un microorganismo para
crecer en presencia de un elevada concentracion de
antimicrobiano 6 un pequefio grupo de cepas, en las
cuales la concentracion minima inhibitoria (MIC) se
ha incrementado. Pero en el biofilm no es necesario

que se cumplan estos criterios convencionales, en él,
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se entiende como un incremento de la resistencia de
las células atacadas (57).

Los mecanismos por los cuales se hacen resisten-
tes alin no son completamente claros, pero se han con-
siderado: la inactivacion de antibioticos por polimeros
extracelulares 6 modificaciones enzimaticas, la baja
disponibilidad de nutrientes lo que contribuye a una baja
tasa de crecimiento, los cambios fenotipicos que ad-
quiere la poblacion bacteriana dentro del biofilm y la
persistencia bacteriana; solos o en combinacién estos
factores son usados para explicar la supervivencia de
las bacterias dentro de estas comunidades (29).

El biofilm en su interior contiene una gran canti-
dad de agua y solutos del tamafio de los antibidticos,
por lo cual estos podrian difundirse facilmente dentro
de la matriz. Sin embargo, la movilidad fisica de los
antibidticos en el biofilm no asegura que el antibioti-
co penetre dentro de este. La penetracion es restrin-
gida debido a que la matriz de exopolisacaridos limita
la difusion de sustancias y la unién del antimicrobiano
proporcionando una efectiva resistencia a las células
en su interior, contra grandes moléculas como
antimicrobianos, proteinas, lisozimas y complemento.

La obstaculizacion de la difusion es probablemen-
te efectiva contra pequefios péptidos antimicrobianos
y sus analogos. Por otra parte, la carga negativa de
los exopolisacaridos es muy efectiva en la proteccion
celular contra antibidticos cargados positivamente
como los aminoglicosidos, por restriccion de la per-
meabilidad durante toda la union (31,58).

En otros casos, como en biofilms formados por
Pseudomonas, se ha podido demostrar un sinergismo
entre la difusion retardada del antibiotico y la degrada-
cion de este en el interior. La matriz de exopolisacaridos
puede actuar como una barrera retardando la difusion
del antimicrobiano lo que disminuye la concentracién
del antibiotico que ingresa al biofilm, para que en su
interior enzimas semejantes a las lactamasas lo des-

truyan, logrando asi una resistencia efectiva (59).
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Dicho sinergismo es analogo al existente entre el
interior de la membrana y la resistencia a farmacos
por las bombas de exclusién que transportan
antimicrobianos a través de esta barrera permeable,
como los descritos para E. coli AcrAB-TolC localiza-
do tras la membrana, que actuan como una bomba de
multiresistencia semejante a la bomba de exclusion del
Cloramfenicol CmlA localizada en el citoplasma, la cual
capta al cloramfenicol y se lo presenta ala bomba Mex
que se encarga de expulsarlo de la célula (59-61).

Otro factor considerado como responsable de la
resistencia del biofilm es la disminucion de la tasa de
crecimiento, virtualmente todos los antibidticos son muy
efectivos en el ataque rapido de las células en creci-
miento, condicion que es absolutamente requerida por
algunos antibidticos para poder atacar. La Penicilina y
la Ampicilina no atacan células que no estén en creci-
miento y la tasa de ataque es proporcional a la tasa de
crecimiento. Algunos de los mas avanzados lactamicos,
Cefalosporinas, Aminoglicosidos y Fluoroquinolonas
pueden atacar células en fase estacionaria, pero ellos
son indistintamente mas efectivos en el ataque rapido
de células en division.

En algunos biofilm la poblacién de bacterias es
heterogénea con respecto a la fase de crecimiento y
cubre desde el espectro rapido hasta la fase metabolica
inactiva. Las zonas de no crecimiento del biofilm es-
tan bien posicionadas y contribuyen a su supervivencia
después del ataque del antibidtico (62). Otro mecanis-
mo por el cual la disminucidn del crecimiento contribu-
ye a la resistencia del biofilm es el gradiente quimico
que se establece dentro. El oxigeno es conocido por
modular la accién de los aminoglucosidos y los
gradientes de pH pueden impactar negativamente la
eficiencia de los antibidticos (63).

Asi mismo, las bacterias en respuesta y
acoplamiento a fluctuaciones ambientales como
cambios de temperatura, oxidacion, baja disponibilidad
de oxigeno y dafios al DNA expresan genes, los cuales

se transfieren entre ellas por donacion mediante la
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conjugacion logrando un mecanismo de supervivencia

especifico que explica su notable resistencia al ataque

de un gran numero de agentes, como el caso de la
galactocidasa la cual es expresada en respuesta al

Imipenen y la Piperamicina; o las bombas de difusion

de multiresistencia a los medicamentos como la

expresada por E. coli en respuesta al Cloramfenicol.

Muchas de dichas respuestas han sido bien carac-
terizadas molecular y genéticamente para cada caso
en particular (64). La sensibilidad de la bacteria es
usualmente restablecida cuando es separada del
biofilm. Esta reversion rapida sugiere un mecanismo
adaptativo de resistencia mas que una alteracion
genética

El ultimo factor considerado recientemente es la
persistencia y la tolerancia, las bacterias del biofilm
no solo evaden el ataque de los antibioticos, también
resisten a los desinfectantes quimicos como el
hipoclorito y al glutaraldehido (65). Las células per-
sistentes pueden constituir una pequefla fraccion de
la poblacion total, pero estas pocas células son alta-
mente protectoras semejantes al estado de espora de
los Bacillus.

Los datos que soportan la persistencia del biofilm
incluyen las siguientes hipdtesis:

1. La dimension bifasica del biofilm, en el cual gran
parte de la poblacidn es atacada rapidamente pero
una pequefla fraccion de células no es afectada
aun con un prolongado tratamiento con antibidticos.

2. Los genes que contribuyen a la persistencia co-
difican proteinas que actian como circuitos re-
guladores que determinan la entrada y el éxito de
este estado como la buena y especifica respues-
ta protectora. Los genes (hip) para alto nivel de
persistencia han sido descritos en E.coli (66).

3. Los antibidticos bacteriostaticos que inhiben el
crecimiento paraddjicamente contribuyen a la
persistencia y a la preservacion del biofilm; la
persistencia depende de la dosis del antibiotico y
del tiempo de duracion del ataque.

Segun estas consideraciones, se podria afirmar, que
el uso de un antibidtico en su concentracion
bactericida minima en el tratamiento de una infec-
cion causada por biofilm, resultaria en el decrecimien-
to del 99.9% del numero de células vivas, lo que
clinicamente resultaria satisfactorio ya que general-
mente el sistema inmune colabora con el antibiotico
limpiando el remanente de la poblacién de células
persistentes.

Cuando el sistema inmune no opera, la persistencia
se convierte en un grave problema, como en la menin-
gitis recalcitrante por Streptococcus pneumoniae ya
que los componentes del sistema inmunoldgico no tie-
ne accesibilidad al fluido espinal (67) o en el caso del
ambiente gastrico, libre de factores inmunes, donde el
Helicobacter pylori causa la ulcera péptica, patolo-
gias que parecen ceder al tratamiento, con la desapa-
ricion de los sintomas, pero cuando la terapia es retira-
da, las células persistentes restablecen el biofilm y por
lo tanto la infeccion (68).

Estudios in vitro han permitido clarificar que la per-
sistencia bacteria no se genera por mutacion esponta-
nea sino como un factor que se hereda y se afecta por
la expresion de ciertos genes como hip, vncS, identifi-
cados en E coli y Streptococcus pneumoniae (67,68).

Eliminacion del biofilm: conociendo las causas
de la resistencia del biofilm se han propuesto el de-
sarrollo de medicamentos que eviten la adherencia o
inhiban la persistencia, teniendo como blanco a los
genes responsables de la expresion de estas caracte-
risticas, pero esto no es facil, ya que ellos varian en
las diferentes especies haciendo que el pronodstico de
un tratamiento universal de la infeccidn por biofilm
sea poco alentador en un futuro inmediato (69).

Sin embargo, mientras estos medicamentos se pro-
ducen, se deben implementar medidas para prevenir
la infeccion causada por el biofilm. La Unica terapia
especifica conocida se basa en la incorporacion de
antibidticos en los materiales del catéter, la combina-

cion de Rifampicina y Minocyclina es especialmente
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efectiva disminuyendo la posibilidad de colonizacion
y es en esencia una medida profilactica, esta tiene
limitaciones; bacterias resistentes al antibiotico im-
pregnado pueden colonizar el catéter y el método debe
limitarse solo a catéteres que van a ser usados por
corto tiempo y no es utilizable para protesis y valvu-
las cardiacas (70).

Dos métodos fisicos para la erradicacion del
biofilm han sido propuestos; el uso de un campo elec-
tromagnético y el uso del ultrasonido, ambos unidos
al uso de antibidticos parecen ser un promisorio mé-
todo para el tratamiento del biofilm (71, 72).

Una solucién simple que se ha planteado para el tra-
tamiento del biofilm es la administracion racional de un
ciclo de antibidticos, retirarlos y volver a otro ciclo. La
primera aplicacion erradica la masa de células del biofilm
separandolo de las células persistentes. Se retira el an-
tibiotico, para dar la oportunidad a las células de resta-
blecer el biofilm y se aplica una nueva dosis del antibi6-
tico el cual destruira totalmente el biofilm regenerado.
La explicacion que sustenta este tratamiento se basa en
la observacion que la persistencia disminuye de genera-
cion en generacion (64). Esta propuesta se ha aprove-
chado en infecciones donde aplicaciones topicas del
antibiotico pueden ser utilizadas (73-76).

Otra interesante posibilidad para la eliminacion del
biofilm, especialmente los formados en procesos indus-
triales, es promover su autodestruccion generando con-
diciones que le resulten adversas como la limitacién de

nutrientes esenciales y por lo tanto de energia (74-76).

Conclusiones

Los microorganismos pueden tener una existencia
planctonica independiente, pero también pueden te-
ner un ciclo de vida interdependiente en el cual fun-
cionan como una parte integral de un sistema bioldgi-
co con un alto nivel de organizacion formando es-
tructuras coordinadas y comunidades funcionales.

Muchas de estas comunidades juegan un papel

importante en la infeccion, entender el comportamiento

del biofilm permitird un mejor manejo de las patolo-
gias que €l causa, asi como la implementacion de
medidas que conduzcan a su prevencion y a la gene-

racion de medicamentos para su tratamiento.
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