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L
a resistencia antimicrobiana y la multirresistencia se asocian en gran medida 
al panorama sanitario mundial, en especial, en el tratamiento de las heridas 
crónicas de difícil cicatrización, donde las cifras actuales sitúan la presencia 
de biofilms entre el 60 % y el 100 % de las heridas no cicatrizadas. Si bien 
el conocimiento del papel que desempeñan los biofilms en la cronicidad 

de las heridas todavía se encuentra en sus primeras fases, se empieza a aceptar 
ampliamente que las heridas de difícil cicatrización contienen biofilms y que, de 
algún modo, su presencia retrasa o impide la cicatrización. 

El tratamiento de los biofilms en las heridas crónicas se está convirtiendo rápidamente 
en un objetivo principal del tratamiento de las heridas. Sin embargo, el tratamiento de 
los biofilms es una tarea de una complejidad innegable. Más allá de los pasos básicos de 
la prevención inicial (uso de fármacos para evitar la formación de biofilms), eliminación 
(desbridamiento, eliminación de esfácelos) y prevención de nueva formación (uso 
de antimicrobianos), existe un gran número de parámetros del pacientes,  así como 
ambientales y clínicos que se deben considerar cuando se identifica una solución a medida. 

La detección y la localización de los biofilms en heridas crónicas proporciona información 
clínica útil que ayuda a evaluar y dirigir la eficacia del desbridamiento. Sin embargo, 
se mantienen deficiencias en la base del conocimiento respecto a la detección y la 
localización del biofilm. Si bien las directrices existentes (por ejemplo, ESCMID 2015) 
ofrecen orientación en el diagnóstico y tratamiento de la infección del biofilm, hay 
preguntas que siguen sin respuesta, incluida la posible existencia de signos visuales que 
podrían ser útiles para decidir si se toma o no una biopsia. 

A medida que va ganando importancia el debate acerca de si los biofilms se pueden 
ver a simple vista y se descubren nuevas técnicas (por ejemplo, el ‘mapa del biofilm en 
la herida’ de Nagakami y colaboradores), sigue siendo muy necesario disponer de un 
detector de biofilms en forma de ‘análisis diagnóstico inmediato’ que pueda detectar la 
presencia de biofilms en minutos, no en horas o días. 

Si bien se han hecho progresos significativos en la prevención, detección y tratamiento de 
los biofilms, se necesita más investigación para reducir su impacto en los pacientes y en 
los sistemas de salud por igual. 

En este Documento de Posición, los principales médicos examinan el papel que 
desempeña el biofilm en el retraso de la cicatrización de las heridas, el tratamiento del 
biofilm en la práctica y cómo la investigación (la actual y la futura) proporcionará un 
mayor conocimiento de estas comunidades bacterianas. 
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L
as bacterias se suelen ver como células independientes que se multiplican 
rápidamente cuando se encuentran en crecimiento exponencial y son susceptibles a 
los antibióticos si no presentan resistencia intrínseca. La resistencia antimicrobiana 
y la resistencia a múltiples fármacos son un problema creciente en todo el mundo, 
así como un tema candente sujeto a un intenso debate. La mayoría de los médicos 

implicados en el tratamiento de las heridas utilizarán los patrones de susceptibilidad 
que reciben del laboratorio de microbiología clínica como guía para determinar qué 
antibióticos necesita el paciente. Estas decisiones suelen recibir la ayuda de las directrices 
internacionales de consenso, que son suficientes al tratar las infecciones agudas[1,2,3,4]. Sin 
embargo, en casos de infección crónica, como las que vemos en los dispositivos médicos 
implantables, infecciones pulmonares en pacientes con fibrosis quística (FQ) y en heridas 
crónicas no cicatrizantes, estas directrices pueden no ser adecuadas. ¿A qué se debe esto? 
¿Cómo podemos explicar la rápida resolución de los síntomas de la infección utilizando 
antimicrobianos en pacientes con heridas agudas en comparación con la respuesta letárgica, 
o la ausencia de la misma, que se suele observar en las heridas crónicas no cicatrizantes?

La respuesta es complicada y, al mismo tiempo, sencilla (Cuadro 1, página 7). Las bacterias 
pueden existir en al menos dos formas de crecimiento fenotípicamente diferentes: la 
primera, es en forma de células independientes y de crecimiento rápido, es decir, la forma 
planctónica; la segunda es en forma de comunidades agregadas de células de crecimiento 
lento en forma de biofilm. Toda la microbiología clásica y el desarrollo de los antimicrobianos 
se ha basado únicamente en paradigmas planctónicos, mediante métodos desarrollados a 
principios del siglo XIX. Es considerablemente más fácil hacer crecer bacterias utilizando 
estos métodos, mediante cultivos en agitación o untándolas en una placa de agar, y es 
como se cree que se presentan las bacterias durante las infecciones agudas. Estos métodos 
siguen estando ampliamente aceptados como métodos de referencia para representar los 
patógenos de las infecciones agudas. 

Sin embargo, la imagen de las infecciones crónicas es complemente opuesta. En este caso, 
una cantidad importante de las bacterias reside en biofilms, donde se encuentran rodeadas 
por una matriz densa de polisacáridos, ADN libre (ADNe) procedente de las bacterias y 
del hospedador, y proteínas que se unen firmemente a la comunidad y a las estructuras del 
biofilm, protegiéndolas de ser engullidas y destruidas por neutrófilos y macrófagos. Además, 
muchas de las bacterias no se encuentran en división ni presentan un metabolismo rápido, lo 
que hace que se vuelvan tolerantes. Prácticamente todos los antibióticos destruyen solamente 
las bacterias metabólicamente activas al inhibir enzimas bacterianas críticas. Es importante 
darse cuenta de que la mayoría de las heridas crónicas infectadas albergan diferentes especies 
bacterianas que hacen necesarios diferentes tratamientos, como los antibióticos[5,6,7]. Sin 
embargo, las diferentes especies no se encuentran necesariamente en el biofilm sino dispersas 
en pequeñas islas en las que solamente se encuentra una sola especie[8,9,10]. 

En este estudio exploraremos las implicaciones de los biofilms en las heridas humanas 
crónicas y no cicatrizantes, presentando pruebas o hipótesis acerca de cómo los biofilms 
retrasan la cicatrización de las heridas. También abordaremos el enigma clínico de cómo 
diagnosticar el biofilm dentro de las heridas y los mejores métodos para su tratamiento.
 
DEFINICIÓN DE BIOFILM
Los biofilms se suelen definir de acuerdo con observaciones in vitro. Las definiciones 
clásicas suelen describir los biofilms como bacterias ancladas a superficies, encapsuladas 
en una matriz extracelular producida por las propias bacterias y tolerante a agentes 
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antimicrobianos (esto incluye los antibióticos y los antimicrobianos). Además, el desarrollo 
del biofilm suele describirse como un escenario de entre tres y cinco etapas, empezando con 
células individuales que se adhieren a una superficie, maduración del biofilm y, por último, 
dispersión de las bacterias a partir del biofilm[11,12,13]. Las observaciones in vitro basadas 
en modelos celulares de flujo utilizando superficies de vidrio y medios de cultivo frescos 
oxigenados que fluyen continuamente sobre las bacterias difieren enormemente cuando 
se comparan con las condiciones presentes en las infecciones de heridas crónicas[14]. Aquí, 
las bacterias no se ven expuestas a un flujo continuo de medio fresco y no se encuentran 
adheridas a una superficie de vidrio (de hecho, no se encuentran adheridas a ninguna 
superficie)[6,10]. Los biofilms de heridas crónicas in vivo suelen estar encapsulados en una 
matriz, que incluye material del hospedador, haciendo que la dispersión sea problemática. 

Por tanto, el uso de observaciones in vitro para definir, diagnosticar y tratar los biofilms en 
infecciones crónicas puede proporcionar una impresión equivocada[15]. No obstante, existen 
puntos en común entre las pruebas in vitro e in vivo que pueden ayudar a proporcionar una 
definición de biofilm. Estos incluyen:
n  Agregados de bacterias. 
n  Algún tipo de matriz no formada estrictamente por materiales producidos por las propias 

bacterias, ya que también pueden estar originados por el hospedador.
n  Tolerancia y protección extremas frente a la mayoría de los antimicrobianos y frente a las 

defensas del hospedador. 

Sugerimos seguir esta definición simplificada para definir los biofilms en las infecciones 
crónicas: agregado de bacterias tolerante al tratamiento y a las defensas del hospedador. 

¿CÓMO LAS COMUNIDADES DE BIOFILM DIFIEREN DE LAS BACTERIAS PLANCTÓNICAS?
Todas las bacterias planctónicas son células individuales que suelen presentar un crecimiento 
rápido y que rara vez se suelen observar directamente en infecciones, excepto en trastornos 
graves como la septicemia[14]. No obstante, suponemos que durante las infecciones agudas 
las bacterias son del fenotipo planctónico, ya que son susceptibles a los antimicrobianos con 
tratamientos focalizados que causan una resolución repentina de los síntomas. 

Las pruebas in vivo han sugerido que los fenotipos del biofilm difieren notablemente tanto 
en su fisiología como en su actividad en comparación con las células planctónicas. Las 
bacterias se encuentran agregadas y son difíciles, si no imposibles, de tratar eludiendo 
de algún modo las defensas del hospedador[3,14]. A menudo, las bacterias se encuentran 
embebidas en una matriz que puede estar producida por las bacterias o tener su origen en el 
hospedador. La composición exacta de la sustancia polimérica extracelular (SPE) varia según 
los microorganismos que se encuentran presentes, pero suele comprender polisacáridos, 
proteínas, glucolípidos y ADN extracelular (ADNe)[16, 17, 18].

Estudios de microelectrodos han identificado regiones anóxicas en el biofilm, dando lugar 
a una baja actividad metabólica bacteriana[19,20,21]. Esto contribuye en parte a la resistencia 
inherente de los biofilms a los tratamientos con antibióticos.

PREVALENCIA DE LOS BIOFILMS EN LAS HERIDAS CRÓNICAS
Menos de 10 estudios han visualizado biofilms en heridas crónicas no cicatrizantes 
utilizando enfoques aceptados de microscopia con o sin análisis molecular[6, 9,10,21-24]. Estos 
estudios han identificado la presencia de biofilms en entre el 60 % y el 100 % de las 
muestras. A la luz de la heterogeneidad y de la distribución espacial de los biofilms en las 
heridas crónicas, la incapacidad de las técnicas de muestreo para capturar el biofilm alojado 
en el tejido podría impedir ver una prevalencia "real" más cercana al 100 %[7,10]. 

DETECCIÓN DE LOS BIOFILMS EN LAS HERIDAS CRÓNICAS
Hemos abordado estas cuestiones a la inversa, el motivo por el cual lo hemos hecho se hará 
evidente. Los métodos aceptados en la actualidad para visualizar los biofilms procedentes de 
muestras de tejido se han limitado principalmente al uso, por parte de los investigadores, de 
potentes microscopios (microscopia electrónica de barrido [scanning electron microscopy, 
SEM], microscopia confocal láser de barrido [confocal laser scanning microscopy, CLSM] 
de manera individual o en combinación con técnicas moleculares de secuenciación del 
ADN que utilizan sondas fluorescentes para determinar la presencia o ausencia de las 
bacterias, así como su localización. Incluso estos enfoques tienen limitaciones, en concreto, 

“La resistencia antimicrobiana 
y la resistencia a múltiples 
fármacos son un problema 
creciente en todo el mundo, así 
como un tema candente sujeto 
a un intenso debate”
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la distribución homogénea de las bacterias en una herida. Esto hace que la elección del 
muestreo de la herida sea compleja. Una biopsia tisular es una prueba de referencia pero 
solamente recogerá bacterias de una zona pequeña, incrementando de manera significativa 
las posibilidades de que algunas bacterias de interés se pasen completamente por alto[7]. 
En comparación, utilizando hisopos superficiales con la técnica de Levine se pueden tomar 
muestras de una zona mayor pero solamente se recogerán las bacterias que se encuentren en 
la superficie de la herida, y esto puede no reflejar de manera necesaria la microbiota[25,26].

Ha habido un intenso debate sobre si los biofilms, que son de naturaleza microscópica, se 
pueden observar a simple vista. En diferentes condiciones de salud y enfermedad en los seres 
humanos, cuando se dejan crecer los biofilms, pueden mostrar signos a nivel macroscópico, 
como por ejemplo la placa oral[27]. Sin embargo, la imagen es menos clara en las heridas 
crónicas. Algunos médicos han utilizado la retórica para promover lo que creen son ‘señales 
clínicas’ de la presencia de biofilms mediante observaciones a simple vista, que carecen de 
rigor científico[2,28,29]. Dichos signos incluyen una capa brillante, translúcida y babosa sobre 
la superficie de la herida no cicatrizante[28,29], o presencia de escaras o fibrina y material 
gelatinoso que se vuelve a formar rápidamente tras su eliminación, en contraposición con 
escaras y otro tejido desvitalizado que necesita más tiempo para volver a formarse[29,30,31].

En la actualidad, no hay una prueba diagnóstica de referencia que defina la presencia de biofilm 
en las heridas y no se dispone de biomarcadores cuantificables. Esto puede suponer una 
dificultad clínica significativa dado que la distinción entre la patogenia del fenotipo planctónico 
o en biofilm en la infección de heridas crónicas es una barrera de gran importancia para un 
tratamiento eficaz. 

De acuerdo con nuestra afirmación anterior de que "todas las heridas crónicas no cicatrizantes 
pueden albergar biofilms", no es necesario basarse en signos visuales anecdóticos. Proponemos 
que los médicos deben "suponer que todas las heridas crónicas no cicatrizantes y que no han 
respondido al tratamiento de referencia tienen biofilm" y, por tanto, los tratamientos se deben 
dirigir en este sentido. Sugerimos que la sospecha médica de la presencia de biofilm se plantee 
en aquellos pacientes en los que las infecciones de heridas crónicas no han respondido de 
manera adecuada a los antimicrobianos ni al tratamiento estándar de las heridas, o en los que 
las infecciones de heridas crónicas experimenten periodos de quiescencia que alternan con 
episodios agudos[32]. Estos signos y síntomas se basan en pruebas actuales que identifican que 
los biofilms no se pueden erradicar con el uso de antimicrobianos, por lo que es justo suponer 
que una herida crónica no cicatrizante contiene bacterias con el fenotipo de biofilm.

¿CÓMO INHIBEN LOS BIOFILMS LA CICATRIZACIÓN DE LAS HERIDAS?
Los mecanismos exactos mediante los cuales el biofilm altera los procesos de cicatrización 
de las heridas siguen siendo ambiguos. Los datos actuales sugieren que la herida se mantiene 
en un estado inflamatorio en forma de círculo vicioso que impide que se produzcan los ciclos 
normales de cicatrización de las heridas. Las vías que subyacen a este hecho no están claras, 
pero diferentes factores sistémicos y locales contribuyen a la aparición y mantenimiento 
de una herida crónica. A nivel sistémico, los factores fisiológicos incluyen diabetes mellitus, 
insuficiencia venosa, malnutrición, neoplasia maligna, edema, traumatismo repetitivo en 
el tejido y alteración de la respuesta del hospedador. La mayoría de las heridas crónicas 
cicatrizarán si los factores predisponentes se tratan de manera adecuada. Por ejemplo, 
reducción del edema en las úlceras venosas de las piernas, descargas de úlceras de pie 
diabético y úlceras por presión, junto con principios de cicatrización de heridas húmedas. 

A nivel local, las bacterias colonizan todas las heridas crónicas. Las que se han notificado 
con mayor frecuencia son Staphyloccocus aureus y Pseudomonas aeruginosa, dos renombradas 
formadoras de biofilms. En un artículo de Gjødsbølk et al.,[33], el 93,5 % de las úlceras crónicas 
de las piernas contenían S. aureus y el 52,2 % albergaban P. aeruginosa, pero solamente las 
úlceras con P. aeruginosa se caracterizaban por un mayor tamaño de la herida y una menor 
velocidad de cicatrización. Esto se podría explicar por la capacidad de la P. aeruginosa para 
eliminar los leucocitos polimorfonucleares (PMN) secretando ramnolípido[34]. Este glucolípido 
se controla mediante el sistema de detección de quórum y es probablemente uno de los 
principales mecanismos tras la no erradicación de la P. aeruginosa en heridas crónicas.

En la ampliación del papel de los PMN, Ennis et al., (2000) [26] afirmaron que las heridas 

Imagen 1: Biopsia tisular de una 
úlcera de pie diabético crónica y 
no cicatrizante, complicada por 
un biofilm y vista al microscopio 
electrónico de barrido. Se pueden 
observar los agregados de células 
microbianas con la producción de 
sustancia polimérica extracelular 
(SPE) que parece una malla o una tela 
de araña.

Imagen 2: Vista mediante 
microscopia electrónica de barrido 
de una úlcera de pie diabético 
con biofilm. Los microorganismos 
cocoides están rodeados por SPE que 
parece una red mallada.



7

HERIDAS DE DIFÍCIL CICATRIZACIÓN | TRATAMIENTO DEL BIOFILM

UNIÓN MUNDIAL DE SOCIEDADES DE CICATRIZACIÓN DE HERIDAS |  DOCUMENTO DE POSICIÓN

“Proponemos que los médicos 
deben ‘suponer que todas 
las heridas crónicas no 
cicatrizantes y que no han 
respondido al tratamiento de 
referencia tienen biofilm’ y, 
por tanto, los tratamientos se 
deben dirigir en este sentido”

crónicas se encontraban "encalladas en la fase inflamatoria de la cicatrización". En las vías 
normales de cicatrización de las heridas, esta fase vendría seguida por una fase proliferativa, 
en la que la función de los PMN se sustituiría de forma gradual por los macrófagos, y los 
fibroblastos comenzarían a reconstruir el tejido[26].  
Por tanto, las consecuencias de la necrosis sostenida in situ por las células bacterianas podría 
explicar tanto la llegada constante de PMN a las heridas crónicas con P. aeruginosa como la 
resultante liberación localizada de enzimas proteolíticas que son proinflamatorias[35]. Por 
desgracia, no podemos postular el mecanismo responsable de este fenómeno en las heridas 
que no están infestadas por Pseudomonas[36]. 

En 2015, Marano et al.,[37] identificaron que la migración y proliferación de los queratinocitos 
epidérmicos humanos se encontraba reducida debido a derivados de los biofilms de P. 
aeruginosa y S. aureus. Empleando el análisis proteómico, Marano et al. pudieron mapear la 
actividad del S. aureus a una proteína, mientras que la actividad de la P. aeruginosa se podía 
deber con mayor probabilidad a una pequeña molécula[37]. Las diferentes proteínas reveladas 
mediante análisis proteómico  tienen vínculos cuestionables con el retraso en la cicatrización 
de las heridas. Estas incluían la α-hemolisina, alcohol deshidrogenasa, fructosa-bisfosfato 
aldolasa, lactato deshidrogenasa y el inhibidor de la diferenciación de las células epidérmicas.

Una segunda área de investigación de interés ha sugerido que los biofilms bacterianos 
infecciosos contribuyen a una tensión baja de oxígeno localizada en la herida. Los primeros 
estudios in vitro con microelectrodos identificaron zonas discretas de reducción significativa del 
oxígeno en los biofilms[38]. Estudios adicionales con microelectrodos con CLSM identificaron 
microdominios con diferentes zonas del biofilm que albergaban entornos bioquímicos 
alternativos, incluidas alteraciones en el pH y en el oxígeno[39]. La creación de zonas anóxicas 
en el biofilm puede explicar la presencia de anaerobios en biofilms con mezcla de especies. 
Las condiciones anóxicas también se han observado en infecciones pulmonares crónicas en 
pacientes con FQ[40]. En un pulmón con FQ con infección crónica, se ha observado que los 
PMN consumen principalmente el oxígeno, dando lugar a una reducción del mismo que ahoga 
a las bacterias, lo que ocasiona una menor actividad metabólica[19,20].  

En datos de 2016 de James y colaboradores se proporcionan más pruebas que apoyan un 
concepto de tensiones bajas de oxígeno localizadas que contribuyen a la cronicidad de las 
heridas[21]. Mediante el uso de microsensores de oxígeno y transcriptómica (examinando las 
actividades metabólicas de los microorganismos) para estudiar los biofilms in situ, James 
y colaboradores identificaron gradientes pronunciados de oxígeno y respuestas de estrés 
inducidas por la limitación de oxígeno en las bacterias. Tomados de forma conjunta, estos 
datos respaldan el concepto de que el biofilm ayuda a mantener tensiones bajas de oxígeno 
localizadas en la herida, contribuyendo así a la cronicidad[21].

Cuadro 1 Biofilms: desafiando las prácticas actuales de tratamiento de las heridas

Los Biofilms presentan diferentes retos para el tratamiento tradicional de las heridas y su 
cicatrización. En primer lugar, localizar los biofilms en el lecho de la herida puede ser difícil y los 
médicos suelen limitarse a desbridar las zonas que tienen signos secundarios de biofilms, lo que es 
el material necrótico de la herida y otros signos superficiales de inflamación local.

En segundo lugar, el muestreo óptimo de las regiones superficial y subsuperficial del lecho 
de la herida es difícil y las bacterias se distribuyen de manera muy heterogénea. Por tanto, la 
identificación de las bacterias que componen el biofilm es un reto porque el laboratorio de 
microbiología clínica estándar no es consciente de la naturaleza más compleja de los biofilms y no 
procesa las muestras de las heridas para dispersar de manera adecuada los biofilms a fin de que las 
bacterias se puedan cultivar en ensayos estándar de crecimiento en placa.

Los biofilms interfieren con la cicatrización normal de las heridas al bloquear el lecho de la herida 
en un estado inflamatorio crónico que da lugar a niveles elevados de proteasas (metaloproteasas 
de la matriz y elastasas de neutrófilos) y de especies reactivas del oxígeno (ROS) que dañan las 
proteínas y las moléculas esenciales para la cicatrización. Un gran porcentaje de las bacterias 
en las comunidades de los biofilms son metabólicamente latentes, lo que genera tolerancia 
a los antibióticos. Las moléculas desinfectantes con una alta reactividad química reaccionan 
con frecuencia con los componentes de la matriz exopolimérica del biofilm, reduciendo su 
concentración e impidiendo su penetración hacia dentro de la matriz del biofilm.
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La presencia de biofilms altamente persistentes da lugar a un estado inflamatorio crónico en el 
lecho de la herida que puede dar lugar a niveles elevados de proteasas (metaloproteasas de la 
matriz y elastasa de neutrófilos) y de especies reactivas del oxígeno (reactive oxygen species, ROS) 
que dañan las proteínas y las moléculas vitales para la cicatrización[41]. Al bloquear el lecho de la 
herida en un estado inflamatorio crónico, los biofilms alteran la cicatrización normal de la herida. 

Nuestra comprensión actual de cómo los biofilms inhiben la cicatrización sigue siendo limitada, 
pero los dos ejemplos anteriores postulan cómo se puede retardar la cicatrización de las heridas. 
También es evidente que los factores sistémicos contribuyen a una situación actual paradójica. Es 
posible que, en algunos casos, el biofilm bacteriano sea el inhibidor principal de la cicatrización de 
la herida. Sin embargo, en otras circunstancias, algunas de estas heridas cicatrizarán si se trata la 
causa original de la herida (p. ej., tratamiento de compresión para una úlcera venosa en la pierna o 
descargas de úlceras de pie diabético). De todos modos, algunas heridas crónicas no cicatrizarán 
a pesar del tratamiento adecuado de la alteración local. Puesto que pueden tener un contenido 
bacteriano especialmente virulento. 

El esquema circular de la herida (Figura 1) ilustra esta paradoja. La fuerza que impulsa el movimiento 
en sentido horario es la suma de la virulencia de las bacterias, mientras que la figura del centro que 
impulsa el movimiento en sentido antihorario representa la suma de la capacidad de cicatrización del 
paciente. Cuanto más sano está el paciente (de manera local y sistémica), más virulenta tiene que ser 
la bacteria para impedir o detener la cicatrización. Esto implica que los pacientes "débiles" sufrirán 
incluso las infecciones más oportunistas. El tratamiento actual de las heridas crónicas pretende 
reducir la alteración local mediante modalidades como la compresión, la descarga y los apósitos de 
heridas húmedas. Además, las deficiencias sistémicas se tratan mediante la corrección del paciente 
malnutrido o mediante el ajuste de los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA1c). 

CONCLUSIÓN 
En este estudio se hace evidente que el diagnóstico, el tratamiento y la comprensión del papel que 
desempeñan los biofilms en la cronicidad de las heridas se encuentra aún en sus fases iniciales. 
El esfuerzo científico en este nicho está cogiendo ritmo a medida que aumentan las pruebas que 
sugieren que estamos en el camino correcto. Cada vez se acepta más que las heridas crónicas no 
cicatrizantes contienen biofilms y que estas retrasan o evitan de algún modo la cicatrización de las 
heridas. Una investigación más centrada que garantice la estandarización entre las metodologías de 
estudio, como las técnicas de muestreo óptimo, garantizará la comparabilidad entre los estudios. 
Son necesarios nuevos paradigmas de tratamiento, pero para ello se necesita el desarrollo de 
modelos in vitro que imiten el ambiente real de las heridas. 

Por último, se necesitan más colaboraciones interdisciplinares entre los médicos de primera línea y los 
científicos encargados de la investigación básica para cerrar la brecha entre lo que es clínicamente 
importante para los pacientes que sufren las complicaciones relacionadas con los biofilms. 

Colonización 
polimicrobiana

Defecto en la piel

Colonización 
bacteriana

Biofilm 
Detección de quórum

Eliminación de los 
PMN

Daño tisular
Necrosis

Figura 1 | Esquema circular de la herida 

El esquema circular de la herida 
(Figura 1) ilustra la paradoja de las 
heridas crónicas: ¿por qué algunos 
pacientes desarrollan heridas 
crónicas y otros no? La persona 
del centro está forzando a que la 
rueda gire en sentido antihorario 
y la fuerza impulsora de la rueda 
externa es la virulencia combinada 
de las bacterias. Por tanto, cuanto 
más fuerte sea la persona, más 
virulencia se necesita para que las 
bacterias impidan la cicatrización. 
Consulte el texto para obtener una 
explicación más detallada.
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L
a prevención y el tratamiento de los biofilms en las heridas crónicas se está 
convirtiendo rápidamente en un objetivo principal en el tratamiento de las 
heridas, habiéndose aceptado la presencia de los biofilms como la causa 
principal del retraso en la cicatrización de las heridas[1-4]. 

La Figura 1 ilustra los principios básicos del tratamiento de las heridas para los casos en los 
que estas se han estancado durante la cicatrización a pesar del tratamiento repetido con 
antibióticos y, por lo tanto, se puede sospechar la presencia de biofilm. Este artículo examina 
cuándo tratar la sospecha de un biofilm, las diferentes estrategias para su prevención y 
tratamiento, cómo se pueden combinar estas estrategias para obtener el mejor éxito posible 
y los principios para supervisar este éxito. 

Mientras las infecciones agudas tienden a producir los signos y síntomas clásicos de la 
infección de las heridas, como inflamación, dolor, calor, enrojecimiento e inflamación[6], 
los microorganismos que crecen en forma de biofilm producen un patrón distintivamente 
diferente, que se suele reconocer como infección crónica[7]. 

Se necesitan estrategias de tratamiento sistémico para las heridas crónicas infectadas, 
mientras que en las heridas no infectadas en las que la presencia del biofilm impide la 
cicatrización se pueden adoptar estrategias para romper el biofilm. De forma alternativa, 
se puede intentar impedir la formación del biofilm inicial en pacientes o heridas que se 
consideren en alto riesgo [8]. 

Tratamiento del biofilm en la práctica

Jacqui Fletcher, 
Consultora de Enfermería 
Independiente, Reino Unido;   
Randall D Wolcott,  
Presidente, Asociación 
Profesional y Laboratorio 
de Investigación y Pruebas 
de las Llanuras del Sur, 
Texas, EE. UU. y Isabelle 
Fromantin, Experta en 
heridas y cicatrización, 
Institut Curie, Francia

Figura 1 | 
Principios básicos 
del tratamiento 
de las heridas[5]
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Se pueden utilizar tratamientos focalizados para mejorar la cicatrización en los casos en que 
el biofilm microbiano sea un componente causal de las heridas crónicas, a diferencia de una 
colonización no patogéna, por ejemplo: 
n   Uso temprano de antibióticos sistémicos dirigidos a las bacterias planctónicas. 
n   Estrategias exclusivas para hacer que los microorganismos sean más susceptibles a los 
antimicrobianos, para que el sistema inmunitario del hospedador los elimine.
n   Tratamientos dirigidos a impedir un componente inflamatorio prolongado de la 
cicatrización de las heridas[9].

Con esto en mente, es importante que se desarrollen nuevas estrategias para impedir la 
formación de biofilms y mejorar su tratamiento[3], que incluyen:
n   Acción preventiva, que interfiera con la adhesión microbiana o con los procesos 

implicados en la maduración del biofilm, o la eliminación y/o desorganización del biofilm 
maduro. 

n   Acción contra el biofilm existente, eliminación o rompimiento del biofilm y prevención de 
su nueva formación.

CUÁNDO TRATAR UN BIOFILM 
La experiencia en el tratamiento de las heridas crónicas, en especial en las estrategias 
para tratar las heridas infectadas y reconocer el biofilm, es esencial para garantizar que los 
pacientes reciban el tratamiento óptimo. La puntuación de las heridas en riesgo (Wounds 
at Risk, WAR) se ideó para ayudar en la toma de decisiones sobre el uso de antimicrobianos 
(específicamente de la polihexanida) cuando no había con anterioridad ningún método 
para predecir de forma precisa el riesgo de infección de las heridas crónicas. El sistema 
de puntuación considera la cantidad y la virulencia de la carga biológica de una herida y la 
competencia inmunitaria del paciente, pero no proporciona apoyo para el reconocimiento del 
biofilm ni sugerencias para el desbridamiento. La existencia de diagnósticos para apoyar la 
detección del biofilm puede hacer que la puntuación WAR sea más útil[10].

La identificación real del biofilm requiere técnicas sofisticadas de laboratorio, como 
microscopia confocal láser de barrido (CLSM), microscopia electrónica de barrido (SEM) 
o técnicas moleculares para su definición[11]. Los procedimientos estándar de cultivo 
microbiológico solamente detectan bacterias planctónicas, por lo que debe utilizarse un 
proceso diferente para detectar las bacterias de los biofilms. Por lo general, las muestras 
se tratan inicialmente para matar todas las bacterias planctónicas, luego se dispersa 
físicamente el biofilm con energía ultrasónica y se cultiva en placas de agar con nutrientes 
para determinar el grado de presencia del biofilm[5]. 

La identificación del biofilm en la práctica clínica también es difícil y solamente se dispone de 
unas cuantas directrices para facilitar su reconocimiento. Keast et al. (2014)[5] proponen cuatro 
características principales que pueden incrementar la sospecha de la presencia del biofilm:

1.    Fracaso de los antibióticos. 
2.   Infección con una duración >30 días. 
3.   Tejido de granulación friable. 
4.   Se puede eliminar con facilidad material gelatinoso de la superficie de la herida que  
      se vuelve a formar con rapidez.

Un estudio reciente que recopiló datos actuales referentes al aspecto, comportamiento 
e indicadores clínicos asociados con el biofilm sugirió que, en ocasiones, pueden haber 
pistas visuales que sugieran la presencia de biofilm en el lecho de la herida. También se 
identificaron diversas pistas clínicas no visuales: signos de infección local, fracaso de los 
antimicrobianos, hisopos con resultado negativo en el cultivo o recalcitrancia de la herida 
a pesar de haberse abordado todos los demás factores. Los autores sugirieron que un 
algoritmo que incorporase tanto las pistas visuales como las no visuales podría facilitar un 
tratamiento más eficaz de la herida más con biofilm[12].

Sin embargo, hasta la fecha no hay pruebas de que el biofilm tenga un aspecto de "capa 
babosa" en la superficie de la herida, de modo que Percival et al. (2015)[13] argumentan 
que, en ausencia de cualquier prueba científica de este tipo, la manifestación de una capa 
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translúcida con un aspecto baboso puede ser un marcador visual rudimentario y, con 
frecuencia, engañoso. Proponen un enfoque para la identificación de los biofilms similar al 
de Keast et al.[5], basado en las preguntas jerárquicas siguientes. Cuando la respuesta es 
"no", se debe seguir con el tratamiento estándar, y cuando la respuesta es "sí", se pasa a la 
siguiente pregunta. Si la respuesta a la pregunta 5 es "no", se debe iniciar el tratamiento de la 
herida basándose en el biofilm (Figura 2)[13].

1.     ¿La herida no cicatriza como se esperaba?
2.    ¿Se han realizado todos los procedimientos clínicos y terapéuticos apropiados?
3.    ¿Hay signos de escaras o tejido necrosado en la herida?
4.    ¿La herida muestra signos de infección o inflamación local?
5.    ¿Está la herida respondiendo a intervenciones antimicrobianas tópicas o 
sistémicas?

CÓMO TRATAR UN BIOFILM 
Estrategias para la prevención y tratamiento del biofilm 
Una vez se establece la probabilidad de la presencia del biofilm, se debe determinar una 
estrategia de tratamiento apropiada, teniendo en cuenta que existen diferentes etapas en la 
formación del biofilm. Un enfoque proactivo para el tratamiento reconoce que no existe una 
solución en un solo paso para tratar el biofilm, sino que el objetivo es reducir la carga y evitar 
que se vuelva a formar[14]. 

Wolcott (2015)[15] afirma que: ‘El tratamiento de las heridas con biofilm se basa en el uso de 
múltiples estrategias de tratamiento diferentes de manera simultánea, incluidos antibióticos, 
fármacos contra los biofilms, antimicrobianos selectivos y desbridamiento frecuente’. 
Asimismo, Hurlow et al. (2015)[16] advierten que aunque es primordial centrar la actividad 

Figura 2 | 
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presencia de 
biofilm[13]
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frente al biofilm, también se debe abordar la maximización de la respuesta del hospedador 
prestando atención a todas las causas locales y subyacentes que retrasen la cicatrización de 
la herida.

Posibles agentes contra la formación de biofilms
En la práctica, la alteración física del biofilm en forma de desbridamiento y/o limpieza, 
seguida del uso de antimicrobianos (como PHMB o plata) para evitar que se vuelva a 
formar es la opción principal para combatir el biofilm de la que disponen los médicos en la 
actualidad. Esto se trata con mayor detalle a continuación[4]. No obstante, se han investigado 
diferentes posibles fármacos contra los biofilms que interfieren con los elementos necesarios 
para su formación o soporte y que potencian el efecto de los antimicrobianos. Estos se 
resumen en la Tabla 1, clasificados por sus modos de acción. Cuando se elige un fármaco 
de este tipo, esta elección debe basarse en factores que incluyen la capacidad biocida y la 
duración de la actividad del fármaco activo, así como la capacidad del vendaje portador para 
tratar los síntomas que se presenten, tales como un aumento del exudado.

La importancia de la preparación del lecho de la herida 
La preparación del lecho de la herida, incluida la limpieza y el desbridamiento, son principios 
importantes del tratamiento de la herida, puesto que las heridas deben estar limpias para 
que cicatricen[23]. El concepto de TIME (tejido, infección/inflamación, humedad, borde de la 
herida, por sus siglas en inglés [Tissue, Infection/Inflammation, Moisture, Edge of wound]) 
es un estándar ampliamente aceptado para el tratamiento de las heridas. En los últimos 
10 años se han producido avances importantes, incluida la comprensión de la presencia del 
biofilm (y la necesidad de un diagnóstico sencillo), la importancia del reconocimiento clínico 
de la infección y el valor en el desbridamiento repetitivo y de mantenimiento, así como la 
limpieza de las heridas, que es primordial[11]. 

En los casos en los que se observen escaras o necrosis en una herida, este tejido no viable 
se debe eliminar, ya que puede facilitar la adhesión y desarrollo del biofilm[24]. La velocidad 
de la eliminación del tejido se debe realizar de acuerdo con la capacidad del paciente 
de someterse al procedimiento, la habilidad y competencia del profesional sanitario y la 
seguridad del entorno en el que se va a realizar la técnica[25]. Recientemente se ha hecho una 
distinción entre la eliminación de las escaras (eliminación de esfácelos)[24] y la eliminación 

Tabla 1:  Posibles agentes contra la formación de biofilms 

Modo de acción Ejemplos Más información

Interferencia con la 
adhesión a la superficie del 
biofilm 

Lactoferrina Ácido 
etilendiaminatetraa-
cético (EDTA)
Xilitol
Miel

Como parte del mecanismo de respuesta humano innato, la 
lactoferrina se une a las paredes de las células provocando su 
desestabilización, filtración y, en última instancia, la muerte de 
la célula[17]. El EDTA se ha utilizado como un permeabilizante y 
sensibilizante para los trastornos causados por los biofilms en 
odontología y en otros campos[18]. También se ha observado que el 
xilitol (un edulcorante artificial) y la miel bloquean la adhesión[17] 

Interferencia con la 
detección de quórum, un 
mecanismo de señalización 
química o comunicación 
entre las células del biofilm

Farnesol
Iberina
Ajoeno
Miel de Manuka

Diversos agentes bloquean o interfieren con la detección de 
quórum, incluidos:
•	 Farnesol
•	 Iberina (del rábano picante)
•	 Ajoeno (del ajo)

También se ha observado que la miel de Manuka inhibe 3 de los 
4 genes responsables del proceso de detección de quórum[17] 

Rompimiento de la sustancia 
polimérica extracelular 
(SPE), una matriz protectora 
secretada por el biofilm y 
que rodea al mismo

EDTA El EDTA es compatible con los antimicrobianos tópicos 
y potencia su acción al desorganizar la SPE en la que los 
microorganismos se encuentran encerrados[18]. También existen 
productos patentados que afirman que, entre otras acciones, 
son capaces de romper la SPE[19]

Metabolitos falsos Galio, xilitol Se ha observado que dosis bajas de galio y xilitol interfieren con 
la formación del biofilm[20]

Rompimiento del biofilm 
existente

Betaína 
(combinación de 
PHMB y betaína)

Las soluciones actuales que favorecen el rompimiento del 
biofilm contienen tensioactivos, como la betaína, que reducen 
la tensión superficial del medio en el que se encuentran 
disueltos lo que permite que se puedan desprender los restos y 
suspenderse en la solución[21,22]
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del tejido necrótico (desbridamiento). Para garantizar la efectividad se ha propuesto que 
no se realice ninguno de los dos tratamientos en solitario, sino que se recomienda tanto el 
desbridamiento de mantenimiento como la eliminación de esfacelos. 

Hay disponibles varias técnicas de desbridamiento, desde quirúrgicas (realizadas 
en quirófano, en las que se vuelve al tejido con sangrado sano) y autolíticas (uso de 
apósitos para facilitar la eliminación de tejido necrótico[23-24]) mediante gasas y paños de 
desbridamiento[26,27]. Las soluciones de limpieza actuales que favorecen el rompimiento del 
biofilm contienen tensioactivos, que reducen la tensión superficial del medio en el que están 
disueltos, facilitando el desprendimiento de la suciedad o de los restos y su suspensión en la 
solución, para evitar que la herida se vuelva a contaminar[21,22]. Se pueden añadir soluciones 
directamente a la herida, utilizadas como paños o gasas o utilizadas como parte de una 
instilación junto con tratamiento de las heridas con presión negativa[28].

De acuerdo con la bibliografía actual, se ha identificado que la combinación de polihexanida 
y betaína, un tensioactivo, es eficaz para el desbridamiento autolítico de la herida. En un 
ensayo aleatorizado y controlado realizado en seis centros italianos (de junio de 2010 
a diciembre de 2013), se observó que la solución promovía la preparación del lecho de 
la herida, reducía los signos de la inflamación y aceleraba la cicatrización de las úlceras 
vasculares en las piernas, así como también tenía un efecto de barrera duradero. De 
hecho, en comparación con la solución salina normal, la solución era superior de forma 
estadísticamente significativa (p<0,001) en términos de mejora de la herida y reducción de 
los signos de la inflamación[23].

Uso de antimicrobianos tras el desbridamiento para evitar que el biofilm se vuelva a formar
Una vez la herida se ha limpiado de manera adecuada y se ha eliminado el máximo de tejido 
no viable según tolere el paciente, se sugiere que se utilice un producto antimicrobiano para 
evitar que se vuelva a formar el biofilm (Figura 1)[5]. Por ejemplo, apósitos contra el biofilm 
que contengan antimicrobianos como PHMB, plata o un tensioactivo[29]. Se han relacionado 
con el tratamiento de los biofilms diferentes fármacos antimicrobianos:
n   Ácido acético30] 
n   Miel[3,31] 
n   Yodo[18,32-34] 
n   PHMB[18,35] 
n   Plata[18,33-36].

Es importante destacar que estos deben usarse después del rompimiento físico del biofilm 
mediante limpieza (es decir, con una solución que contenga un tensioactivo combinado 
con un antimicrobiano, tal como PHMB con betaína) y del desbridamiento, con el fin de 
asegurar la eficacia antimicrobiana (Figura 1). Asimismo, otros productos sin antimicrobiano 
activo han demostrado una actividad contra los biofilms, como los productos que actúan 
uniendo las bacterias a apósitos recubiertos con cloruro de dialquilcarbamoilo (DACC)[37]. 
Los microorganismos se eliminan junto con el apósito y no quedan restos de células en la 
herida[38]. 

CÓMO SUPERVISAR EL ÉXITO
No es posible decir de manera definitiva cuándo se ha eliminado un biofilm, puesto que no 
existen signos categóricos ni análisis para su identificación. Como tal, los médicos deben 
utilizar la progresión de la cicatrización como un marcador del éxito, teniendo en cuenta 
también la reducción de otros parámetros como los niveles de escaras y la producción de 
exudado[14]. De hecho, al medir el resultado del tratamiento de la herida con biofilm, se 
deben revisar los factores primarios que dan lugar a la sospecha inicial de biofilm:
n   ¿La herida no cicatriza a pesar del tratamiento apropiado?
n   ¿La herida muestra signos y síntomas de infección que no se resuelven con los 

antimicrobianos apropiados?
n   ¿Hay presente material gelatinoso en la superficie de la herida y que no desaparece?

Si estos se han resuelto, se puede asumir que el plan de tratamiento ha sido satisfactorio. 
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Cualquier producto seleccionado se debe utilizar durante un periodo de tiempo apropiado 
y de manera continua durante un mínimo de entre 7 y 10 días antes de que se tome una 
decisión acerca de seguir con el uso del mismo o interrumpirlo. Un consenso reciente 
recomendó utilizar una exposición de 2 semanas para determinar la eficacia de un 
antimicrobiano (específicamente apósitos de plata). Tras 2 semanas se debe determinar si la 
herida ha mejorado y si sigue presente algún signo de infección[5]. 

Se sugiere que una herida en la que se sospeche la presencia de biofilm se debe desbridar y 
limpiar de manera regular, ya que es difícil eliminar todo el biofilm, y este tiene la capacidad 
de volver a crecer y formar biofilm maduro en unos pocos días. Si una herida no progresa tras 
su tratamiento regular, puede ser necesario un enfoque más agresivo para eliminar el biofilm, 
con derivación a un especialista según sea necesario[39].  

CONCLUSIÓN
El tratamiento apropiado del biofilm es sin duda una tarea compleja, con diferentes 
soluciones, geles y apósitos para su tratamiento, apoyados por la bibliografía y por la 
experiencia clínica. Los pasos básicos de prevención inicial (con fármacos contra la 
formación de biofilm), eliminación (limpieza, eliminación de esfácelos, desbridación) y 
prevención de la nueva formación (uso de un antimicrobiano) proporcionan un marco para el 
tratamiento del biofilm. Más allá de ello, se debe considerar un gran número de parámetros 
de  pacientes, así como parámetros ambientales y clínicos para lograr una solución adaptada 
para cada paciente[40]. 

Se puede utilizar la combinación de fármacos contra la formación de biofilm y de 
antimicrobianos para el tratamiento del biofilm en el mismo apósito o se pueden utilizar 
de manera sinérgica sus acciones al cambiar el apósito (por ejemplo, utilizando solución 
Prontosan/gel y Calgitrol Ag). Comprender y mantenerse al día con pruebas puede ser 
complejo, pero es una parte esencial de cualquier función médica para proporcionar un 
cuidado óptimo de las heridas al tiempo que se tiene en mente el tratamiento del biofilm. 
También es importante el tratamiento integral del paciente y abordar cualquier problema 
sistémico, fisiológico o psicosocial subyacente para apuntalar un tratamiento de referencia.
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L
a hipótesis inicial de que la presencia de bacterias en estructuras de tipo biofilm 
era un factor importante que contribuía a las infecciones crónicas resistentes se 
originó en estudios de principios de la década de los 1980 sobre enfermedades 
que incluían endocarditis, osteomielitis, periodontitis y fibrosis quística[1]. Tras 
estos estudios iniciales, numerosos estudios analíticos y publicaciones de 

investigación clínica han confirmado que los biofilms bacterianos son un factor de gran 
importancia en múltiples enfermedades caracterizadas por infecciones bacterianas 
persistentes que son tolerantes al sistema inmunitario del propio paciente (anticuerpos 
y células inflamatorias fagocíticas) y las pautas de duración estándar de antibióticos 
orales (o tópicos, i.v.)[2-4].

Este importante concepto se amplió en un artículo histórico publicado en Science[5] en 
1999. El artículo integró el concepto de inflamación crónica estimulada por el biofilm, 
dando lugar a la elevación de las proteasas y de las especies reactivas del oxígeno (ROS) 
que dañaban el tejido circundante, lo que podría dar lugar a la destrucción tisular como 
ocurre en la enfermedad periodontal o a la alteración de la función orgánica mediante la 
formación de cicatrices (fibrosis) como en la fibrosis quística. Reconociendo que las heridas 
cutáneas crónicas tienen muchas de las mismas manifestaciones clínicas que la mayoría 
de otras enfermedades con inflamación crónica asociada con biofilms bacterianos, James 
y colaboradores (2008)[6] publicaron el informe inicial de las estructuras del biofilm en las 
heridas crónicas. Utilizando la microscopia óptica y la microscopia electrónica de barrido 
para examinar muestras de 66 sujetos, encontraron estructuras de biofilm presentes en un 
alto porcentaje (~60 %) de las 50 biopsias de heridas crónicas en comparación con solo 1 
de 16 (6 %) muestras de heridas agudas. Este artículo ayudó a llamar la atención sobre las 
posibles funciones críticas que los biofilms bacterianos podrían desempeñar en el desarrollo 
y mantenimiento de las heridas cutáneas crónicas.

RELACIÓN ENTRE LOS BIOFILMS Y LA FISIOPATOLOGÍA DE LAS HERIDAS CRÓNICAS 
Independientemente de la investigación sobre los biofilms bacterianos en las heridas 
crónicas, múltiples laboratorios estuvieron investigando de manera activa la diferencia 
molecular entre las heridas cicatrizantes y las crónicas. Entre las primeras y principales 
diferencias moleculares que se identificaron fue la elevación notable en dos importantes 
familias de proteasas en las heridas crónicas: las metaloproteasas de la matriz (MPM) y la 
elastasa de neutrófilos (EN), un miembro de la superfamilia de las proteasas de serina[7-13]. Al 
aumento de las actividades de las proteasas en las heridas crónicas se le atribuyó diferentes 
efectos deletéreos sobre la cicatrización. Estos incluían:
n   Destrucción de proteínas importantes de la matriz extracelular (MEC) incluida la proteína 

de adhesión multidominio, la fibronectina[7,14], que es importante en la migración epitelial 
n   Destrucción de factores de crecimiento importantes, incluido el factor de crecimiento 

derivado de plaquetas (PDGF)[15].  
n   Degradación de proteínas receptoras de membrana clave para los factores de crecimiento[16].  

Del mismo modo, también se han notificado elevaciones en las citocinas proinflamatorias, 
incluido el factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) y la interleucina-1 alfa (IL1α), en muestras 
de líquidos de heridas crónicas o en biopsias en comparación con las heridas cicatrizantes.(17) 
Todos estos datos apuntaban una vía patológica común en la que el desarrollo de los biofilms 
bacterianos en heridas agudas estimula la inflamación crónica, indicada mediante niveles 
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persistentemente elevados de citocinas proinflamatorias (TNFα e IL1α). Estas citocinas 
proinflamatorias atraen de forma quimiotáctica a las células inflamatorias (neutrófilos, 

macrófagos y mastocitos) al lecho de la herida, donde secretan proteasas (MPM y EN) y 
liberan ROS. Con el tiempo, los niveles elevados de manera crónica de proteasas y ROS 
tienen efectos indeseables que dañan o degradan proteínas esenciales para la cicatrización, 
convirtiendo una herida en cicatrización en una herida crónica y estancada (Figura 1)[18].  

Asimismo, Bjarnsholt y colaboradores[19] han planteado la hipótesis de que la presencia 
de Pseudomonas aeruginosa en los biofilms produce un mecanismo protector frente a la 
actividad fagocítica de los PMN sintetizando y secretando factores de virulencia, incluido 
un ramnolípido que elimina de manera eficiente los PMN (mediante su lisis) y la enzima 
catalasa que degrada el peróxido de hidrógeno, uno de los principales ROS producidos por 
los PMN, hasta productos no tóxicos: oxígeno y agua.

UNA LAGUNA EN LA BASE DEL CONOCIMIENTO 
Detección y medida de las bacterias de los biofilms en las heridas
De acuerdo con la evidente correlación entre la fisiopatología de las heridas crónicas y la 
presencia de biofilms en un alto porcentaje de las mismas, la detección y la localización de 
los biofilms en el lecho de las heridas crónicas proporciona información útil, especialmente 
a la hora de evaluar y dirigir la efectividad del desbridamiento. Asimismo, la evaluación del 
estado del biofilm de una herida crónica podría indicar cuándo el lecho de una herida crónica 
está adecuadamente preparado para poder responder a los tratamientos avanzados como 
los factores de crecimiento, apósitos avanzados de matriz, tratamientos celulares o injertos 

Lesión tisular repetida, isquemia y bacterias: biofilms

Herida crónica y no cicatrizante

Inflamación prolongada y elevada
 neutrófilos       macrófagos      mastocitos 

TNFα IL-1β, IL-6

Desequilibrio entre proteasas e inhibidores
proteasas (MPM, elastasa, plasmina)     inhibidores (TIMP, α1PI)      ROS

Destrucción de proteínas esenciales (accidental)
factores de crecimiento/receptores        degradación de la MEC

migración celular       proliferación celular
 

Hipótesis de la fisiopatología de las heridas crónicas

Figura 1 | | Hipótesis de la fisiopatología de las heridas crónicas y de los biofilms[18]

El desarrollo de los biofilms en las heridas agudas da lugar a la inflamación crónica caracterizada por niveles 
elevados de citocinas proinflamatorias que conduce al incremento en el número de neutrófilos, macrófagos 
y mastocitos que secretan proteasas y ROS que se elevan de manera crónica y, de manera accidental, 
destruyen proteínas esenciales para la cicatrización, dando lugar a una herida crónica y no cicatrizante. 



19

UNIÓN MUNDIAL DE SOCIEDADES DE CICATRIZACIÓN DE HERIDAS |  DOCUMENTO DE POSICIÓN

de piel[20,21]. Además, la mayoría de los laboratorios de microbiología clínica y patología 
utilizan técnicas convencionales (escaneo, secuenciación y muestreo) que no son capaces 
de distinguir entre las bacterias que existían, ya fuese de manera planctónica o en un 
biofilm[22]. Por tanto, los médicos suelen asumir que las bacterias notificadas son biofilms y 
que las deben tratar en consecuencia. 

Asimismo, múltiples estudios han revelado que los métodos tradicionales de cultivo 
utilizados por los laboratorios de microbiología clínica para evaluar la carga biológica en las 
muestras de heridas están sesgados a la hora de detectar los organismos planctónicos, que 
se cultivan con facilidad y no pueden detectar muchas especies bacterianas, especialmente 
las anaerobias, ni especies fúngicas y levaduras[23-26]. Por ejemplo, Dowd y colaboradores 
(2008)[23] revelaron que las técnicas estándar de cultivo identificaron solamente el 1 % de 
todos los microorganismos presentes en las muestras de 30 heridas crónicas, especialmente 
de los anaerobios estrictos. 

Thomsen y colaboradores (2010)[26] concluyeron resultados similares al utilizar técnicas 
de identificación mediante ADN e hibridación fluorescente in situ para identificar especies 
bacterianas en 14 úlceras sometidas a operaciones de injerto de piel. Encontraron diferencias 
de importancia entre los resultados obtenidos mediante los métodos de cultivo estándar y 
los métodos de biología molecular.  

Ampliando su estudio inicial, Wolcott y colaboradores (2016)[27] utilizaron pirosecuenciación 
del ADNr 16S para analizar la microbiota de 2963 muestras procedentes de úlceras venosas 
crónicas de las piernas (n=916), úlceras de pie diabético (910), úlceras de decúbito (767) 
y heridas quirúrgicas no cicatrizantes (370). Encontraron perfiles similares para las 20 
especies bacterianas identificadas con mayor frecuencia en cada uno de los cuatro tipos de 
heridas crónicas, siendo las especies de Staphylococcus y Pseudomonas las que suponían 
los géneros más prevalentes. Además, los anaerobios estrictos comprendían 4 de los 
principales 10 géneros detectados en las muestras de heridas crónicas. Los microorganismos 
comensales, incluidos los Staphylococcus, Corynebacterium y Propionibacterium coagulasa 
negativos, se encontraban presentes en prácticamente la mitad de las muestras de heridas 
crónicas analizadas, pero se necesita una mayor investigación para evaluar si la presencia de 
estos organismos afecta a la cicatrización de las heridas crónicas. 

Es importante comprender que con el uso tanto de los métodos de cultivo como de los 
de ADN para detectar especies bacterianas presentes en las muestras de heridas no 
se diferencia entre las bacterias que crecen de forma planctónica de las que crecen en 
comunidades en los biofilms. Esto solamente se puede lograr mediante microscopia o 
mediante el cultivo selectivo de los biofilms tal y como se describe a continuación.  

¿Mejora la cicatrización de las heridas crónicas con el tratamiento basado en los biofilms?
Una pregunta importante a realizar es: ‘¿Conocer de forma más precisa las especies 
bacterianas, fúngicas y de levaduras presentes en las heridas crónicas, incluidas las bacterias 
de los biofilms, realmente proporciona información importante que un médico puede 
usar para mejorar los resultados de la cicatrización?’ En un gran estudio restrospectivo de 
cohortes y de nivel A, la aplicación de los tratamientos tópicos personalizados mediante 
el diagnóstico molecular de las especies bacterianas dio lugar a mejoras significativas, 
estadística y clínicamente, en la cicatrización[28].

En el grupo de tratamiento de referencia (standard of care, SOC), las heridas del 48,5 % 
de los pacientes (244/503) cicatrizaron por completo durante el periodo de estudio 
de 7 meses. Esto supone un incremento de hasta el 62,4 % (298/479) en el grupo de 
tratamiento que recibió el SOC más los antibióticos sistémicos de acuerdo con los resultados 
de identificación molecular de las bacterias de las heridas. La cicatrización completa se 
incremento adicionalmente hasta el 90,4 % (358/396) en el grupo de tratamiento que 
recibió el SOC más el tratamiento tópico (incluidos los antibióticos) de acuerdo con los 
resultados del diagnóstico molecular (p<0,001 en comparación con el SOC o el SOC + los 
antibióticos sistémicos, de acuerdo con el análisis de riesgos proporcionales de Cox). Más 
recientemente, Wolcott (2015)[29] reportó un aumento significativo en la cicatrización de las 
heridas tratadas con SOC en combinación con un hidrogel que contenía antibióticos tópicos 
y compuestos que desorganizaban los biofilms. 
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¿Cómo y dónde tomar muestras del lecho de una herida crónica para detectar un biofilm?
En la actualidad, detectar y localizar los biofilms en los lechos de heridas crónicas cutáneas es 
una de las lagunas más importantes en la base del conocimiento para el cuidado de las heridas 
con biofilms, especialmente puesto que los biofilms maduros y tolerantes se pueden volver a 
formar en tres días tras el desbridamiento eficaz de las heridas cutáneas crónicas[30,31]. 

En mayo de 2015, la Sociedad Europea de Microbiología Clínica y Enfermedades Infecciosas 
(European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases, ESCMID) publicó 
las directrices para el diagnóstico y tratamiento de las infecciones con biofilm[32]. Incluye 
información y directrices acerca de la detección y tratamiento de las infecciones con biofilms 
en múltiples condiciones. Esas incluían infecciones tisulares/de las mucosas como las de 
pacientes con infecciones pulmonares crónicas (fibrosis quística) y con infecciones crónicas 
en las que el biofilm se forma sobre dispositivos implantados dentro del cuerpo (implantes 
ortopédicos, implantes mamarios) o sobre dispositivos conectados entre la superficie 
interna (estéril) y externa del cuerpo, como los catéteres intravenosos, catéteres urinarios 
permanentes o tubos endotraqueales. Los lectores a los que van dirigidas estas directrices 
son microbiólogos clínicos y especialistas en enfermedades infecciosas implicados en el 
diagnóstico y tratamiento de las infecciones con biofilms.

Las directrices de la ESCMID establecen que: ‘Los tejidos biopsiados se consideran las muestras 
más fiables para revelar la presencia de biofilms en las heridas. El uso de hisopos para recoger las 
muestras de biofilm de la superficie de la herida no se considera un método adecuado, debido a la 
contaminación de la flora cutánea, la fuerte adherencia del biofilm al epitelio del hospedador y al 
crecimiento de anaerobios en los tejidos profundos. Si se sospecha de una infección entre moderada 
y grave de las partes blandas y hay presente una herida, se debe examinar una muestra de tejido a 
partir de la base de la herida desbridada. Si no se puede obtener esta muestra, un hisopo superficial 
puede proporcionar información útil para la elección del tratamiento con antibióticos’[33,34].

Sin embargo, suponiendo que se pueda obtener una muestra de biopsia o de raspado de la herida 
cutánea crónica, estas directrices dejan varias preguntas importantes sin resolver, incluidas: 
n   ¿En qué parte del lecho de la herida se debe tomar una sola muestra?  
n   ¿Una biopsia es suficiente para evaluar de manera fiable si una herida crónica tiene 

(o no) un biofilm maduro?  Es muy poco probable que los biofilms estén de manera 
uniforme por encima de todo el lecho de la herida y en el borde de la misma, por tanto, 
¿qué debe guiar al médico?  

n   ¿Existe algún signo visual que pueda ser útil para decidir dónde tomar esa única biopsia?

Varios estudios han concluido que la distribución de los agregados de biofilm a lo largo del 
lecho de la herida no es uniforme[35,36]. Por ejemplo, tal como se muestra en la Figura 2, los 
agregados de biofilms de P. aeruginosa no se distribuyen de manera homogénea sobre el 
lecho de la herida crónica[36].
Además, los agregados de los biofilms no necesariamente se encuentran presentes solo 

 

Figura 2 | Biofilms de P. aeruginosa en una herida crónica visualizada mediante el uso de una sonda de 
hibridación fluorescente in situ formada por un ácido nucleico y específica para un péptido  (rojo) 
con microscopia confocal de barrido láser. La imagen de la derecha muestra una ampliación de la imagen 
central. La distribución de las colonias del biofilm sobre el lecho de la herida no es uniforme[36]
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en la superficie del lecho de la herida[35]. Tal como se muestra en la Figura 3, se identificaron 
estructuras del biofilm por debajo de la superficie del lecho de 9 heridas crónicas, con 
agregados de S. aureus cerca de la superficie del lecho de la herida  
(a ~20-30 micras de profundidad) en comparación con los agregados de P. aeruginosa 
(50–60 micras de profundidad). Lo más probable es que diferentes especies o fenotipos de 
bacterias prefieran nichos ambientales. 
 
Además, la distribución de las bacterias y de los biofilms también podría depender de la 
competición o colaboración con otros microorganismos[26,36]. 

Tal como se explica en el artículo adjunto de Bjarnsholt et al. (páginas 4–8)[37], ha habido 
un debate considerable sobre si los médicos pueden observar de forma visual los biofilms 
en el lecho de heridas crónicas. Aunque mediante colorantes se pueden observar grandes 
formaciones de biofilms sobre la superficie del esmalte de los dientes, está menos claro que se 
puedan observar formaciones de biofilms en heridas crónicas. Algunos médicos han propuesto 
que los signos clínicos como la capa brillante, translúcida y con un aspecto baboso sobre el 
lecho de la herida no cicatrizante que se vuelve a formar con rapidez cuando se desbrida, que 
puede ser más fácil de eliminar mediante almohadillas de tela y que puede responder menos 
al desbridamiento enzimático o autolítico es más probable que se deban a un biofilm[38,39]. 
Sin embargo, estas observaciones necesitan apoyarse en análisis rigurosos de estos tipos de 
materiales sobre el lecho de las heridas para detectar los biofilms.

Una nueva técnica, el ‘mapa del biofilm en la herida’. descrita por Nagakami y colaboradores[40] 
puede proporcionar información útil acerca de la localización de los biofilms en la superficie 
del lecho de la herida. Un médico presiona en el lecho de la herida y durante unos minutos 
una membrana de nylon con una alta densidad de cargas positivas, produce una ‘impresión 
molecular‘ de las moléculas en la superficie del lecho de la herida que están estrechamente 
unidas a la membrana. La membrana con la transferencia se sumerge durante unos segundos 
en una solución que contiene un colorante cargado positivamente (como el rojo de rutenio) que 
se une iónicamente a las moléculas con una fuerte carga negativa que se encuentran unidas 
a la membrana y luego se lava brevemente. La mayoría de los biofilms bacterianos contienen 
cantidades importantes (~20 %) de ADN bacteriano, que está muy cargado negativamente[41].  

Los experimentos de laboratorio han demostrado que las zonas de la membrana que retienen 
el colorante corresponden a las zonas de la superficie del lecho de la herida que tienen matriz 
exopolimérica de comunidades de biofilm. Además, la cantidad de la superficie del lecho de 
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Figura 3 | Distribución de las distancias desde la superficie de la herida hasta el centro de la masa de 
los agregados de S. aureus  (sombreado con gris claro) o de P. aeruginosa (sombreado gris oscuro). La 
distancia son los valores promedio obtenidos a partir del análisis de 15 imágenes para cada una de las 
9 muestras de heridas crónicas.



22

HERIDAS DE DIFÍCIL CICATRIZACIÓN | TRATAMIENTO DEL BIOFILM

UNIÓN MUNDIAL DE SOCIEDADES DE CICATRIZACIÓN DE HERIDAS | DOCUMENTO DE POSICIÓN

una herida que ha teñido la membrana sirve como indicativo de la extensión de las escaras 
que se han desarrollado sobre el lecho de la herida crónica durante la semana siguiente. Un 
punto débil de esta técnica es que detectaría de manera preferente la matriz exopolimérica 
del biofilm que se encontrase en la superficie del lecho de la herida, y no detectaría la matriz 
exopolimérica del biofilm que estuviese enterrada en la profundidad de la matriz del lecho de 
la herida. Está claro que es necesario desarrollar un detector de biofilms rápido, económico y 
fácil de utilizar que se puede utilizar de manera inmediata y en unos pocos minutos.

¿CUÁLES SON LOS ENSAYOS ÓPTIMOS PARA LA DETECCIÓN DE BIOFILM EN LAS  
HERIDAS CRÓNICAS?
Se utilizan diversos ensayos diferentes para determinar si la muestra de una herida contiene 
un biofilm maduro tolerante. El enfoque más frecuente es visualizar las estructuras de tipo 
biofilm utilizando o bien microscopia óptica, habitualmente con anticuerpos que detectan 
un solo componente de la matriz exopolimérica de algunos biofilms, como el alginato 
sintetizado por P. aeruginosa, o hibridación fluorescente in situ (FISH). Sin embargo, pueden 
ser necesarios varios días para procesar las muestras de tejido embebiéndolas en parafina. 
La generación de secciones transversales puede ofrecer un procesamiento y una evaluación 
más rápidas. Ambas técnicas requieren microscopios caros y técnicos con la formación 
adecuada, y no se pueden realizar durante una visita clínica. 

La mayoría de los laboratorios de microbiología estándar pueden adoptar un enfoque 
relativamente simple y estándar para medir las bacterias en biofilms protectores[42]. En 
resumen, las muestras se colocan en tampón fosfato salino (PBS) con 5 ppm de Tween 20 
(5 ml/ml). Se someten a agitación vorticial para suspender el tejido. Tras ello, se añade lejía 
diluida a una concentración final del 0,03 %. 

A continuación, las muestras se incuban durante 10 minutos para destruir todas las bacterias 
planctónicas y la lejía se neutraliza con metasulfito sódico (a una concentración final del 0,3 %). 
Luego, el agregado del biofilm se dispersa en bacterias individuales mediante cinco ciclos de 
1,5 minutos de sonicación con un minuto de pausa en frío entre los ciclos de sonicación. Las 
muestras se siembran en placas de agar de crecimiento selectivo usando diluciones de un orden 
de 10 y se cuentan las colonias tras una incubación de entre 24 y 48 horas a 37 °C.  

De manera alternativa, las muestras de las heridas se pueden colocar en soluciones 
con antibióticos (gentamicina, moxifloxacino, penicilina) durante 24 horas a 37 °C para 
destruir las bacterias planctónicas susceptibles, a continuación se lavan dos veces en 
caldo neutralizante Dey-Engley, se someten a agitación vorticial (30 segundos), se 
someten a ultrasonido (dos minutos) y se someten a agitación vorticial (30 segundos) en 
tres ocasiones, para dispersar los biofilms en suspensiones de células individuales que, a 
continuación se diluyen de manera seriada con PBS, se colocan en placas con TSB, que se 
incuban a 37 °C durante 24–48 horas[43].

Figura 4 | Mapa del biofilm en la herida. La tinción de color naranja-rojo presente en la 
membrana (panel B) sugiere la presencia de matriz exopolimérica del biofilm en la herida 
crónica (panel A) transferida sobre una membrana cargada positivamente
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¿PUEDEN CICATRIZAR LAS HERIDAS CON UNA PEQUEÑA CANTIDAD DE BIOFILM?
Muchas heridas agudas pueden cicatrizar a pesar de la colonización bacteriana. Se trata de 
una paradoja que se puede explicar mediante la hipótesis de que el sistema inmunitario de 
la mayoría de los pacientes (en ocasiones complementado por los antibióticos sistémicos o 
los apósitos con antisépticos tópicos) puede destruir las bacterias planctónicas antes de que 
se desarrollen en forma de biofilms y de que sea muy complicado eliminarlas. La mayoría de 
las heridas crónicas se han vuelto crónicas debido a un tratamiento deficiente y, sin duda, 
tienen cantidades importantes de biofilm bacteriano, pero cuando muchas heridas crónicas 
reciben el tratamiento correcto, como compresión y/o descarga, empiezan a cicatrizar, 
incluso sin añadir antibióticos o antisépticos. Es posible que esto pueda explicarse mediante 
el hecho de que algunas bacterias son más virulentas, como Pseudomonas y algunas cepas de 
Staphylococcus[19], pero muchas de las bacterias de las heridas son oportunistas. La respuesta 
inmunitaria podría crear oportunidades para las bacterias menos virulentas, que luchan 
por el mismo espacio, para influir en las bacterias del biofilm. Está claro que se trata de una 
cuestión importante que necesita de más investigación para poder abordarla.

CONCLUSIÓN
El biofilm bacteriano puede jugar un papel esencial en el desarrollo y mantenimiento de 
las heridas crónicas. La detección y la localización de los biofilms en heridas crónicas 
proporciona información clínica útil que ayuda especialmente a evaluar y dirigir la eficacia 
del desbridamiento. Sin embargo, siguen habiendo lagunas en la base del conocimiento 
cuando se trata de detectar y localizar biofilms en heridas crónicas. Las directrices de la 
ESCMID[32] publicadas en 2015 ofrecen orientación acerca del diagnóstico y tratamiento de 
la infección por biofilms pero deja algunas preguntas sin responder, incluidas si los signos 
visuales podrían ser útiles a la hora de decidir de dónde tomar una biopsia.
 
El debate alrededor de si se puede observar el biofilm a simple vista permanece vigente. 
Nuevas técnicas, como el ‘mapa del biofilm en la herida’ de Nagakami y colaboradores[40] 
puede proporcionar información útil acerca de la localización de los biofilms en la superficie 
del lecho de la herida. Sin embargo, al igual que con otras técnicas existentes, esto tiene su 
punto débil y sigue siendo necesario desarrollar un detector de biofilms en forma de ‘análisis 
diagnóstico inmediato’ que pueda proporcionar resultados en unos pocos minutos, no en 
unos días. Se necesita una investigación más centrada para detectar y localizar de forma 
precisa y eficaz los biofilms en heridas crónicas. 
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