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PREGUNTA 1. ¢La eficacia antimicrobiana in vitro de las soluciones de irrigacion
antiséptica se ha traducido en una reduccion de las infecciones del sitio quirurgico y
las infecciones articulares peripotésicas en la practica clinica?

RESPUESTA/RECOMENDACION: La evidencia clinica es prometedora para la aplicacién de antisépticos, en particular la
povidona yodada (PI), que cuenta con la mayor parte de los estudios clinicos comparativos. Los cirujanos pueden considerar
la irrigacién antiséptica con povidona yodada para la prevencion de infecciones articulares peripotésicas (IAP) tras una
artroplastia articular total y de infecciones del sitio quirdrgico (ISQ) tras una cirugfa de columna vertebral, con un nivel de
evidencia bajo a moderado. Sin embargo, se necesitan ensayos controlados aleatorizados (ECA) de alta calidad para consolidar
esta recomendacion. Ningan otro antiséptico cuenta con suficientes datos clinicos para comentar al respecto en este momento.

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderada.

VOTO DEL DELEGADO: De acuerdo 100%, En desacuerdo 0%, Abstencién 0% (Consenso Total).

JUSTIFICACION

Las infecciones postoperatorias tras procedimientos
ortopédicos se asocian con un aumento de la morbilidad y
la mortalidad, y pueden suponer una carga significativa tanto
para el paciente como para los sistemas sanitarios [1]. Se
realizan esfuerzos constantes para identificar métodos

preventivos en todos los aspectos de la atencion
perioperatoria, incluyendo el uso de soluciones de irrigacion
antiséptica  intralesional. Sin embargo, ninguna ha

demostrado ser definitivamente superior en la practica
clinica. Las organizaciones nacionales e internacionales aun
no han llegado a un consenso sobre el uso de estas
soluciones para la prevencién de TAP/ISQ en general. La
guia de Excelencia del Instituto Nacional de Salud y
Atencién del Reino Unido [2] desaconseja el uso de
irrigacion profilactica de heridas incisionales en general,
mientras que las gufas de los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC) de EE. UU. [3] indican
que se debe considerar la irrigacién intraoperatoria del tejido
profundo o subcutineo con solucién acuosa de yodéforo
para la prevenciéon de ISQ, con una recomendacion
débil/evidencia de calidad moderada. De manera similar, la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) sugiere considerar
la irrigacién de la herida incisional con yodo povidona antes
del cierre para prevenir la ISQ, con evidencia de baja calidad
[4]. Por otro lado, la actualizacion de 2022 de la guia
SHEA/IDSA/APIC recomienda realizar un lavado
antiséptico intraoperatorio de la herida con yodo povidona
diluido estéril, basandose en evidencia de calidad moderada,
principalmente obtenida en cirugfa abdominal [5]. Mas
recientemente, datos sélidos de ECA, principalmente de
aplicaciones en cirugfa general, respaldan el uso de
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antisepsia intralesional con yodo povidona antes del cierre
para la prevencion de la ISQ [6]. Sin embargo, la evidencia
de estudios clinicos en cirugfa ortopédica es mucho mas
escasa.

Las evaluaciones iz vitro de antisépticos intralesionales han
mostrado resultados prometedores en casi todo el espectro
[7-14]. Sin embargo, una aplicacién similar y exitosa a la
practica clinica ha tenido resultados dispares. ILos
antisépticos  estudiados  actualmente incluyen yodo
povidona diluido, gluconato de clorhexidina (CHG),
peréxido de hidrégeno, cloruro de benzalconio y solucion
de 4cido citrico/citrato de sodio/lauril sulfato de sodio,
entre otros, aunque muchos de ellos cuentan con pocos o
ningun estudio clinico en cirugfa ortopédica hasta la fecha
[7-15]. Se han realizado pocos estudios clinicos
retrospectivos sobre el uso de CHG en la prevencion de la
infecciéon de articular periprotesica (IAP) [16,17]. Uno
comparé un nuevo protocolo de irrigacion/remojo con
CHG antes del cierre con el protocolo anterior de irrigacion
unicamente con solucién salina normal y no se encontraron
diferencias en la IPA, a pesar de tener una potencia
estadistica significativamente baja [16]. Mdltiples series de
casos que utilizan una solucién de 4cido citrico/citrato de
sodio/lautil sulfato de sodio como antiséptico intralesional
demuestran eficacia, pero carecen de un grupo control, lo
que limita las conclusiones sobre su uso para la prevencion
de IAP [18,19]. Si bien cada uno de estos antisépticos
demuestra ser prometedor 7 vitro, se necesitan mas estudios
clinicos antes de poder evaluar su eficacia clinica para la
prevencién de IAP.

La solucién antiséptica mas estudiada clinicamente hasta la
fecha es el yodo povidona diluido. Varios metaanalisis



recientes que evalian la asociacién entre soluciones de
irrigacion antisépticas ¢ IAP han reportado resultados
variables [20-23]. Un metaanalisis no reporté diferencias en
las tasas de infeccién postoperatoria con el uso de lavado
con yodo povidona en artroplastias totales de articulaciones
(AT) primarias o de revisién aséptica (OR: 0,90; IC del 95
%: 0,27-2,98; p= 0,86) [22]. Por otro lado, otro metaanalisis
reporté una disminucién en la infecciéon postoperatoria
después de una AT al comparar el yodo povidona con la
solucién salina normal (OR: 0,44; IC del 95 %: 0,34-0,56; p
< 0,001), pero no se observaron diferencias entre el yodo
povidona y otros antisépticos, ni entre el yodo povidona y
soluciones no reportadas [23]. Esta revision también incluyo
un estudio diseflado mds para evaluar la contaminacién de
las vasijas quirdrgicas que de la propia articulacion, por lo
que la heterogeneidad del estudio sigue siendo preocupante.
Un ensayo prospectivo aleatorizado con un gran nimero de
pacientes sometidos a ATR (n= 4743) de una sola
institucién demostrd recientemente una disminucién de la
IAP con el uso secuencial de hidréxido de sodio, yodo
povidona y solucién salina normal, en compatacién con
solucién salina normal sola (0,17 % frente a 1,26 %, p=
0,012) [24]. Este prometedor trabajo es el unico estudio
prospectivo aleatorizado realizado hasta la fecha en ATR
primaria, con resultados positivos para la combinacion de
antisépticos intralesionales para la prevencion de la TAP.
Otro estudio prospectivo realizado por Calkins et al
investigb la revisién aséptica de la ATR, comparando el
lavado con solucién salina normal con el lavado con yodo
povidona al 0,35 %, y encontr6 una disminucién
significativa en la aparicién de IAP con el uso de yodo
povidona diluido (0,4 % frente a 3,4 %, p= 0,038) [25]. Este
estudio respalda ain mas el uso de yodo povidona en lugar
de solucién salina normal para la prevenciéon de la IAP, a
pesar del pequefio tamafio de la muestra (n= 478).

Si bien los metaanalisis anteriores abatrcan la literatura
disponible en el momento de nuestra busqueda, sus
resultados se ven limitados principalmente por el bajo nivel
de evidencia de los estudios incluidos (la mayorifa estudios
retrospectivos sobre cambios en la practica). También existe
una heterogeneidad significativa en los protocolos de
estudio individuales y su evaluaciéon de los resultados,
incluida la definicién de infecciéon. De igual manera, los
resultados de prevencion frente al tratamiento de la IAP
estan mal definidos en varios de los estudios que incluyeron
casos primarios y de revision, lo que complica aun mas la
formulacién de conclusiones definitivas sobre la prevencion
de la IAP. Los metaanalisis sobre este tema se ven ademas
gravemente limitados por la falta de granularidad de los
datos de cada uno de los estudios incluidos, lo que genera
inquietudes en los datos y los resultados publicados. Por
estas razones, no se pueden extraer conclusiones definitivas
sobre la prevencién de la IAP con antisépticos
intralesionales en este momento, y se requieren mas estudios
prospectivos aleatorizados, mas alla del trabajo de Li et al. y
Calkins et al. [24,25] debe realizarse antes de concluir la
traduccién definitiva de cualquier antiséptico para la
prevencién de IAP en la prictica clinica.

Las infecciones del sitio quirdrgico se agrupan
principalmente en procedimientos de columna vy
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traumatologifa dentro de la ortopedia. Un metaanalisis
reciente sobre técnicas de irrigaciéon e ISQ en cirugia de
columna informo una disminucion en la tasa de ISQ con el
uso de lavado con yodo povidona (RR 0,32; IC del 95 %:
0,20-0,53; p< 0,00001), pero cité la falta de evidencia clara
para otros métodos antisépticos [26]. Una revisién de
subcategorfas de estudios prospectivos mosttd la
posibilidad de una disminucién del riesgo de ISQ aguda con
el uso de yodo povidona en cirugia de columna; sin
embargo, los resultados variaron entre los estudios [27-31].
Multiples estudios encontraron una disminucién de la ISQ
con el uso de IP en comparacién con otras soluciones de
irrigacion  [27-32]. Especificamente, Chen et al. han
publicado dos ensayos controlados aleatorizados (ECA)
independientes sobre multiples procedimientos de columna
vertebral en 2005 [27] y sobre fusiones posterolaterales
lumbosacras para discos degenerativos en 2006 [28], en los
que se compar6 la inmersién en yodo povidona diluido (3
minutos, 0,35%) con la irrigacién con solucién salina
normal. Ambos estudios resultaron en una reduccion
significativa de la ISQ (p = 0,007 y p = 0,029,
respectivamente) [27,28]. Por el contrario, Cohen et al. no
encontraron diferencias en el riesgo de ISQ en pacientes
pediatricos de cirugia de columna vertebral en general ni al
estratificar el riesgo en pacientes de alto riesgo (1/18 IP
frente a 2/19 NS) y bajo tiesgo (0/59 IP frente a 0/57 NS)
[32]. De igual manera, Fei et al. no encontraron diferencias
en la positividad del cultivo tisular entre el lavado pulsatil y
el yodo povidona (2,5% frente a 2,5%), aunque la tasa en el
grupo de lavado NS fue mucho mayor que en ambos (20%)
[30]. De nuevo, De Luna et al. tampoco encontraron
diferencias entre el yodo povidona pulsatil frente a la NS
bulbar (0 % frente a 12 %, p= 0,235) [29]. Todos estos
estudios presentan importantes limitaciones de potencia y
tamaflo muestral, asi como protocolos y técnicas
inconsistentes para el uso del yodo povidona en particular y
para las técnicas utilizadas en los grupos control. Por lo
tanto, si bien existe mas evidencia de ECA en la literatura
sobre columna vertebral y parece prometedora, se necesita
mas investigacion con tamafios muestrales suficientes y
protocolos consistentes antes de poder emitir conclusiones.
Ademas, los estudios retrospectivos presentan limitaciones
similares a las descritas previamente para la IAP.

Para mayor exhaustividad, tanto en la prevencién de IAP
como de ISQ espinal, numerosos estudios han investigado
el uso combinado de yodo povidona + polvo de
vancomicina (VP) [20,33,34]. Si bien estos resultados
también son prometedores y respaldan el uso de yodo
povidona + aditivo, la mayorfa de las organizaciones
recomiendan no usar VP ni irrigacion con antibidticos para
la antisepsia intralesional [3-5] por diversas razones,
incluyendo la preocupacioén por la gestion responsable de
los antimicrobianos, por lo que no comentaremos mas
sobre esta combinacién en este momento.

En conclusién, la mayor parte del debate sobre las
soluciones antisépticas intralesionales en cirugfa ortopédica
gira en torno al yodo povidona, ya que actualmente existen
escasos datos clinicos comparativos sobre otras soluciones
antisépticas. Por lo tanto, no se puede comentar sobre la
aplicacion clinica de otras soluciones, como el CHG, el



ICM 2025

peréxido de hidrégeno, el cloruro de benzalconio y la
solucién de acido citrico/citrato de sodio/lauril sulfato de
sodio, entre otras, en este momento. Con respecto al yodo
povidona,  existe  evidencia  prometedora,  pero
contradictoria, sobre la reduccién de la ISQ con yodo
povidona en cirugfa de columna, debido a las graves
limitaciones del tamafio muestral y a la variabilidad del
protocolo, lo que indica que se necesitan ECA adicionales
para extraer conclusiones

definitivas sobre la aplicacion del yodo povidona como
solucién antiséptica en cirugfa de columna. Lo mismo
ocurre con la prevencién de IAP con yodo povidona, donde
la mayoria de los datos actuales se basan en estudios
retrospectivos de cambio de prictica (antes/después), con
solo dos ECA que incluyen su uso: uno con un tamafio de
muestra pequeflo en artroplastias totales de revision aséptica
y el otro con I yodo povidona + perdxido de hidrégeno en
artroplastias totales primarias. las variables que deben
controlarse mediante ECA incluyen las técnicas de
irrigacion, los grupos control y otras variables que
contribuyen al riesgo y la prevencién de infecciones. Se
necesitan ECA de alta calidad antes de poder realizar
afirmaciones definitivas sobre la aplicacion clinica de yodo
povidona para la prevencion de IAP. Dada la prometedora
experiencia de los estudios comparativos hasta la fecha, los
cirujanos deberfan considerar el uso de yodo povidona
como solucion de irrigacién antiséptica para la prevencion

de IAP e ISQ espinal.
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PREGUNTA 2. ¢Existe un proteoma inmune en la infeccion periprotésica?

RESPUESTA/RECOMENDACION: Si, existe un proteoma inmunitario en IAP, y nuestra comprension de este proteoma

continua creciendo y evolucionando.

NIVEL DE EVIDENCIA: Opinién de expetto.

VOTO DEL DELEGADO: De acuerdo 100%, En desacuerdo 0%, Abstencién 0% (Consenso Total).

JUSTIFICACION

La infeccion articular periprotésica (IAP) sigue siendo una
causa importante de fracaso de la artroplastia tras una
artroplastia total de rodilla (ATR) o una artroplastia de
cadera (ATC). Si bien la comprensién de los mecanismos
subyacentes del desarrollo y la persistencia de la IAP
continia evolucionando, también lo hace la tecnologfa
disponible para estudiar todos los aspectos del proceso. El
papel del sistema inmunitario en la IAP también se esta
haciendo mas evidente, lo que introduce la idea de un
proteoma inmunitario en la IAP. Conceptualmente, el
protecoma inmunitario es el conjunto de proteinas
producidas por el sistema inmunitario humano, incluyendo
anticuerpos, citocinas, quimiocinas y otras moléculas de
sefializacion celular inmunitaria, en respuesta a un desafio
antigénico. Recientemente, el perfil proteémico de los
compartimentos del huésped en la IAP ha despertado
interés en el avance del conocimiento y la mejora de las
capacidades diagnosticas para ayudar a abordar los casos de
IAP dificiles de distinguir [2, 3]. Dada la complejidad del
huésped, es importante comprender los diferentes
compartimentos/tejidos muestreados, incluyendo
(localmente) tejido sinovial, hueso, liquido sonicado del
implante y liquido sinovial, y (sistémicamente) sangre
periférica. Cada uno de estos lugares de muestreo tendra
perfiles proteémicos Unicos en comparacién con otros
compartimentos. Si bien todos se han estudiado en diversas
areas con respecto al proteoma, el suero y el liquido sinovial
han sido los mas estudiados hasta la fecha, probablemente

debido a su accesibilidad y su papel actual en el diagnéstico
de IAP.

Enfoques recientes de alto rendimiento, como la
espectrometria de masas (EM), la matriz de vias proteicas y
los ensayos multiplexados (LLuminex, Meso-scale Discovery
[MSD], Simoa, etc.), han mejorado la capacidad de estudiar
el proteoma de forma mas completa e imparcial, superando
algunas limitaciones de técnicas como ELISA, tincién
inmunohistoquimica (IHQ), Western blot y otras empleadas
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para estudiar el proteoma. La elaboracién de perfiles basada
en cromatografia liquida-espectrometrfa de masas en
tandem (LC-MS/MS), junto con la interpretacion
bioinformatica, se ha utilizado para diferenciar la IAP del
aflojamiento aséptico [2, 4-7]. En estos estudios, tres de los
cuales incluyeron liquido sinovial y un liquido sonicado de
implante, se identificaron varias proteinas con un aumento
en la IAP en comparacion con la revision aséptica en cada
caso, incluyendo la proteinasa 3 (PRTN3), el antigeno de
diferenciacién nuclear de células mieloides (MNDA) y la
lactoferrina (L'TF). Sin embargo, hubo cierta discrepancia
entre los estudios, posiblemente basada en la ubicaciéon de
la muestra (liquido sinovial vs. tejido [6seo] vs. liquido
sonicado) con MNDA y PRTN3 en particular [2, 4-7]. Una
mayor superposicién entre los estudios implicé una mayor
abundancia de ciertas proteinas en la IAP en comparacién
con la revisién aséptica, en diversos grados, incluyendo la
proteina C reactiva (PCR), S100A8/A9, COROI1A,
HISTH2HBL, SERPINB1, PGD, APCS, ACITN1, APOD,
CAP1, LRG1, ANXA2, PRG4, CRTAC1, LCN2, MPO,
CIDG, MMP9 y PYGL [2, 4-7]. Para resumir estos
hallazgos, basados en analisis de enriquecimiento de vias, las
vias enriquecidas en los casos de IAP generalmente
involucraron la hemostasia, el sistema inmunitatio innato, la
organizaciéon de la matriz extracelular y el metabolismo
proteico [2, 4-7]. Muchas de estas proteinas han despertado
recientemente atencién e interés en multiples campos de la
medicina y diversas afecciones.

Al centrarse en métodos alternativos, distintos de la MS,
para investigar el proteoma, el liquido sinovial es un objetivo
popular para el estudio de ensayos multiplex y la evaluacion
ELISA de moléculas de sefializacién, en particular. Por
ejemplo, la interleucina-6 (IL-6) ha sido objeto de
numerosos estudios a lo largo de los afios y se ha observado
sistematicamente elevada en la IAP en comparacién con la
revisién aséptica [3, 8-15]. Ademas, se ha demostrado que la
IL-6 esta elevada en la IAP en comparacién con la revision
aséptica para la artroplastia total de hombro, lo que
demuestra hallazgos andlogos en una articulacién distinta en
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comparacion con la literatura sobre la cadera y la rodilla 16.
Un estudio no encontré cambios en la IL-6 para la IAP de
ATR/ATC frente a la revision aséptica, lo que destaca las
diferencias en las técnicas de medicion y el impacto del
disefio/fabricante del ensayo [17]. Otras proteinas que
comunmente, pero no siempre, se encuentran aumentadas
en la IAP frente a la revision aséptica incluyen 1L-8, IL-183,
IL-10, PCR, IFN-B, TNF-« y muchas otras
citocinas/quimiocinas involucradas en la
respuesta/seflalizacion inmunitatia  [8-11, 14, 17, 18].
Ademis, en el liquido sinovial, se han identificado mdltiples
proteinas individuales con un aumento en la IAP,
incluyendo la lipocalina-2 [19], las proteinas del
complemento (Clq, C3b/C3i, C4b, C5, C5a, MBL,
properdina) [20], los péptidos antimicrobianos (LI-37,
HBD-3) [10] y las que actualmente se incluyen en al menos
un criterio que define la IAP, como la esterasa leucocitaria
21 y la alfa-defensina [22]. Los datos respaldan claramente
la variacion protedmica entre la IAP y la revision aséptica en
el liquido sinovial, y nuestra comprension de estas
variaciones continda evolucionando con las mejoras
tecnologicas y en el disefio de estudios.

Menos estudios han investigado el proteoma del
compartimento tisular que aquellos que estudian el liquido
sinovial. Sin embargo, los estudios que investigaron tejido
(sinovial, hueso/sinovial e indefinido) también fueron
consistentes al identificar 11.-6 ¢ IL-1f como citocinas
aumentadas en casos de IAP [23-25]. Las demads variaciones
proteémicas fueron menos consistentes entre los estudios
dentro del espacio tisular, incluyendo TNF-o, 11.-10 ¢ 11.-4,
entre otros [23-25]. Ademas, Warren et al. encontraron que
la proteina de punto de control inmunitario PD-L1 estaba
significativamente aumentada en tejidos con IAP en
comparacién con revisiones asépticas, pero no se observo
una diferencia significativa en la abundancia de PD-1 [26].
Ademas, un estudio reciente demostré que la proteina de
punto de control TIM-3 puede utilizarse para pronosticar
resultados adversos en pacientes con IAP por S. aureus [27].
Es probable que los analisis tisulares varfen ampliamente
segun el tipo de tejido (6seo vs. sinovial, etc.) y segin la
variacion en el procesamiento. Chen et al. realizaron un
analisis proteémico de tejidos 6seos con IAP y encontraron
algunas protefnas con una abundancia similar a la
identificada en el liquido sinovial, concretamente LTE y
PRTN3, a la vez que encontraron un alto enriquecimiento
de las proteinas del sistema del complemento [7]. Por lo
tanto, incluso dentro del espacio tisular existe un proteoma
inmunitario en la IAP en comparacién con las revisiones
asépticas. Varios estudios han investigado las variaciones
sistémicas en las proteinas en la IAP. Entre los marcadores
mas ampliamente identificados que presentan un aumento
en la sangte periférica/suero de la IAP, en comparaciéon con
la revision aséptica, se encuentran la calprotectina IL-6 y el
ADN libre de células (ADNcf) [10, 13, 17, 28, 29]. Otras
proteinas que mostraron un aumento sistémico en la IAP,
en al menos un estudio, incluyen HBD-2, 1L-4, IL-17,
BAFF, APRIL y elastasa de neutréfilos [10, 13, 17, 28, 29],
mientras que IL-la, IL-18, IL-8, G-CSF y TNF-«17, asi
como LIL-37 y HBD-3, no mostraron cambios 10.
Curiosamente, un estudio reciente destacd que los niveles
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bajos de albimina sérica se correlacionaban estrechamente
con la presencia de una infecciéon por S. aurens en un
contexto de IAP y se asociaban con malos resultados
clinicos en estos pacientes [30]. No estd claro cuantos de
estos casos presentaron sintomas mas sistémicos que
pudieran haber contribuido a la variabilidad proteica
sistémica; sin embargo, la evidencia actual sugiere que
también existe cierto nivel de variabilidad proteémica en la
sangtre periférica/suero en casos de IAP en comparacion
con revisiones asépticas, y se necesita mas investigacion en
esta area, incluyendo posibles enfoques multiémicos, para
dilucidar mejor la extensién del proteoma sistémico en la
TAP. Ademas de las citocinas, vatios estudios han evaluado
el proteoma inmunitario humoral especifico del patégeno
en pacientes con IAP en sangtre periférica (suero, plasma,
etc.) [31-37]. Trabajos recientes se han centrado en la idea
de que el proteoma inmunitario protector frente al patégeno
contribuye a los resultados clinicos en pacientes con IAP.
Por ejemplo, los pacientes (de un registro internacional de
bioespecimenes [38]) con altos titulos de anticuerpos contra
la proteina IsdB de S. aureus, que elimina el hemo, fueron
altamente propensos a presentar eventos adversos
posquirargicos como artrodesis, reinfeccién, amputacion y
muerte séptica [39, 40]. En marcado contraste, los
anticuerpos contra la subunidad glucosaminidasa (Gmd) de
la autolisina de S. aurens (Atl) en pacientes se correlacionaron
con una marcada reduccion de los resultados adversos [34].
Ademas, las reducciones significativas en el riesgo de
resultados adversos en los pacientes también se asociaron
con altos titulos de IgG contra otros antigenos de S. aurens,
como Amd, CHIPS, SCIN y Hla [39]. En conjunto, estos
estudios sugieren que el proteoma inmunitario humoral
puede utilizarse como herramienta prondstica para
determinar los resultados clinicos en pacientes con IAP.

En conclusién, los nuevos enfoques de alto rendimiento,
combinados con investigaciones de protefnas mas
especificas, indicaron la presencia de un proteoma
inmunitatio en la IAP, en comparacién con las revisiones
asépticas. Este proteoma afecta al liquido sinovial, al liquido
sonicado del implante, a los tejidos locales y a la sangre
periférica. A medida que se desarrollen técnicas mas
avanzadas e imparciales y se facilite su disponibilidad,
también mejorara nuestra comprension de este proteoma y
su posible uso para el diagnéstico, el tratamiento y, en dltima
instancia, la prevencion de la IAP en el futuro.
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PREGUNTA 3. ¢:Cuail es (son) el (los) mejor(es) modelo(s) preclinico (s) de infeccion
ortopédica para la evaluacion de tecnologias de diagnéstico?

RESPUESTA/RECOMENDACION: Al igual que con toda investigacién en organismos vivos, el modelo éptimo se
determina principalmente por la hipétesis que se va a probar, y se aplican las normas generales de bienestar animal (p. ¢j., los
estudios moleculares/mecanisticos y de indices diagnosticos iniciales deben probatse en especies pequefias, mientras que las
hipétesis clinicamente relevantes sobre diagnésticos especificos para humanos podrian ser apropiadas para su prueba en
especies mas grandes o humanizadas). En cuanto a los modelos animales, en todos los estudios se debe declarar lo siguiente:
el potencial traslacional, la aprobacién ética, el disefio del modelo y los anlisis estadisticos con un umbral prospectivo de éxito
y fracaso. Actualmente, el estindar de la industria para evaluar el potencial diagnéstico es un andlisis de la curva ROC
(caracteristica operativa del receptor) de la nueva tecnologia frente a cultivos clinicos, signos y sintomas clinicos u otros
diagnosticos de infeccién ortopédica aprobados por la FDA. Se recomienda a los posibles investigadores consultar: PREPARE
(Planificacién de la Investigacion y Procedimientos Experimentales en Animales: Recomendaciones para la Excelencia),
https://norecopa.no/PREPARE. Directrices como esta deberfan ser obligatorias para los medios editotiales. Los estudios
deben utilizar indculos estandarizados de bacterias. Los criterios de valoracion deben ser validos y el diagnéstico debe incluir
observaciones cuantitativas microbioldgicas, radiologicas, seroldgicas y clinicas. Las tecnologfas de diagndstico mas recientes
pueden correlacionarse con las modalidades mencionadas y deben apuntar especificamente a replicar la precision y reducir la
invasividad. Si bien actualmente no existen modelos validados 7 silico ¢ in vitro para evaluar el diagndstico de infecciones
ortopédicas, estas tecnologfas estan surgiendo rapidamente y podrian requerir consideracién en un futuro préximo.

NIVEL DE EVIDENCIA: Opinién de experto.
VOTO DEL DELEGADO: De acuerdo 93%, En desacuerdo 0%, Abstencion 7% (Consenso Total).

JUSTIFICACION mecanicista, los modelos porcinos podrian ser preferibles a
los murinos debido a la mayor similitud del sistema
inmunitario porcino con el humano: los cerdos presentan
un alto nimero de neutréfilos en la circulacion periférica
(50-70%) [3, 5] y presentan receptores tipo Toll mas
similares. Ademas, el hueso porcino presenta una
homeostasis similar a la de los humanos [3]. Hemos
recopilado los modelos animales mas robustos en la Tabla

Una revision sistematica de la literatura en las bases de datos
PubMed y Ovid Embase identificé 628 articulos relevantes
para la pregunta. Se seleccionaron 38 articulos para su
extraccion y revision a través de Covidence. Los modelos
murinos y roedores han sido los mas utilizados en los
ultimos afios debido a sus ventajas en costo, la reduccién de

las preocupaciones por el bienestar animal y los avances en 1
la disponibilidad de nuevas modalidades de diagnéstico. Se
han denominado hetramientas de investigacion de "primer Diagnéstico

paso" en experimentos antes de avanzar a modelos mas

. TLas observaciones clinicas son importantes y se recomienda
grandes [1]. Se han desarrollado modelos animales grandes p Y

a los investigadores que sigan las directrices mencionadas
anteriormente. Ademas de las observaciones habituales de
los animales de prueba, la medicién de la marcha, la simetria
de carga, la prueba de von Frey y la separacién de los dedos
permiten obtener una visidon mds completa del bienestar
animal [6, 7].

para escenarios clinicos especificos, como indéculos mas
bajos, e incluyen modelos de infeccion ortopédica tanto en
conejos como en cerdos, lo que indica su uso en el
modelado de infecciones indolentes o tempranas |2, 3]. En
vista del complejo y sofisticado entorno inmunitario en
humanos, muchos argumentarfan la utilidad de los modelos
animales mds grandes. El modelo del conejo permite una Evaluaciones microbiologicas cuantitativas
buena transicién a grupos mas grandes y comparte
caracteristicas de cada uno. El blanco de Nueva Zelanda
parece ser la raza mas comun, representando casi el 99% de
todos los estudios de infeccion 4. Desde un punto de vista

Los investigadores deben conocer las cepas bacterianas
especificas de cada especie y saber que las muestras
bacterianas derivadas de humanos pueden no reflejar los
modelos animales [5, 8]. Es mnecesario que haya
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concordancia en el mecanismo y las dosis de inoculacion, asi
como en la administracién de antibioticos si es necesario. la
forma de tomar las muestras ya sea por cultivo directo,
sonicaciéon u homogeneizaciéon, no es uniforme en los
distintos estudios. Si bien la infeccion relacionada con
implantes se basa predominantemente en biofilms, muchos
estudios no detectan cepas planctonicas ni lo que se
denomina estado VBNC viable pero no cultivable. La
adicion de PCR vy el andlisis de ADN polimérfico
amplificado aleatoriamente (RAPD) del ADN bacteriano
permite una mayor precision. La hibridacién fluorescente in
situ (FISH) es una herramienta de diagnéstico que analiza el
ARN ribosémico en especies de biofilms, tanto sésiles como
plancténicas [9, 10].

Analisis de acidos nucleicos, serologia y proteinas

Varios autores investigaron modelos infectados y
registraron la respuesta inmunitaria mediante PCR [11,12].
La secuenciacién de ADN de nueva generacion también se
ha estudiado en modelos preclinicos [13]. El estudio de la
expresion proteica y génica a partir de la serologia de
animales expuestos a especies bactetianas, en comparacion
con las técnicas de cultivo tradicionales [14]. Los ensayos
Multiplex-Luminnex se han populatizado para estudiar
grandes conjuntos de citocinas, quimiocinas y anticuerpos
séricos [15,10]. Rochford et al, en un modelo robusto,
establecieron estandares respecto a los niveles serologicos
de los marcadores inmunitarios TNF y otras intetleucinas
en un estudio con ratones que compard la unién infectada y
aséptica [17]. Sin embargo, no todos los anticuerpos
detectados contra antigenos bacterianos en animales reflejan
con precision la respuesta humana, como informaron
Sadovskaya et al. en un modelo de cobaya [18]. Para abordar
esto, se han desarrollado modelos mutinos humanizados
para estudiar la infeccion 6sea [19].

Imagenologia

Los cambios en la infeccién por rayos X se han
documentado ampliamente en un modelo de tibia de conejo
[20]. El uso de la PET con FDG es superior a la RMN en
un modelo murino y se cortelaciona bien con las técnicas
clinicas tradicionales de inflamacién y cultivo [21].
Odekerken et al. informaron sobre un modelo de conejo
NZW con infeccion tibial que permite diferenciar entre
casos sépticos y asépticos mediante imagenes micro PET
con 18F-FGD [22-24]. Estos estudios se corroboraron en
una rata utilizando un segundo radiotrazador [25]. Wang
estudi6é ademas otros radiotrazadores en el conejo [20]. Los
anticuerpos monoclonales radiomarcados especificos del
acido teicoico en la pared celular bacteriana también son una
posible herramienta diagnostica con la PET y se han
estudiado en  ratones comparandolos con la
bioluminiscencia y las técnicas convencionales [27]. Esto se
ha ampliado aun mas utilizando anticuerpos marcados con
indio y SPECT/CT en un modelo mutino [28]. Otros
radiotrazadores, como el 99mTc-ciprofloxacino, han
mostrado baja especificidad en modelos de conejos [29]. La
microTC en modelos de ratén y conejo muestra una buena
correlaciéon con modelos histologicos y bioluminiscentes

[30-32].
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Bioluminiscencia,
fotoacustico

fluorescencia y  diagnoéstico

La imagenologia por bioluminiscencia (BLI) detecta las
seflales emitidas por células metabdlicamente activas que
expresan luciferasa a través de los tejidos de animales vivos,
eliminando la necesidad de sacrificar a los sujetos para la
cuantificacién bacteriana [33]. La BLI se ha utilizado para
estudiar la infeccién 6sea en ratonesl1l, ratas [34] y conejos
[35]. La BLI es un biomarcador del crecimiento plancténico
in vivo de bacterias12 y se correlaciona bien con los hallazgos
de la uCT en un modelo desarrollado por Bern THAI et al.
[30]. Ibrahim publicé posteriormente un modelo de roedor
no cementado que explora la bioluminiscencia y se
correlaciona con la uCT, la resonancia magnética y el
microscopio electrénico de barrido (SEM)7. Niska analizé
un ratén modificado genéticamente con un gen knock-in
que permite la obtencién de imdgenes Opticas
bioluminiscentes y fluorescentes de la carga bacteriana
mediante neutrofilos verdes fluorescentes36. Numerosos
estudios replican los modelos anteriores para esta
modalidad diagnéstica [30, 37, 38]. La imagenologia
fluorescente dirigida (TFLI) puede permitir la deteccién
especifica de patégenos mediante imdgenes de fluorescencia
no invasivas con sondas especificas para bacterias39. Los
modelos murinos se utilizan en microscopia intravital para
monitorizar la infeccién en tiempo real. Se ha demostrado
que la imagenologia longitudinal de la médula 6sea [LIMB]|
es viable en este modelo, al tiempo que permite la
caracterizacioén de la proliferacion bacteriana temprana y el
comportamiento de las células inmunitarias, como la
proliferaciéon de neutréfilos en la regioén periimplantaria [38,
40]. Otra técnica no invasiva es la imagenologia fotoacustica
(PAI). La informacién bidimensional adquirida (hasta una
profundidad de 8 cm) mediante ultrasonidos puede
reconstruirse en representaciones tridimensionales del
tejido subyacente y la sefial asociada, proporcionando un
detalle tisular comparable al de la resonancia magnética
convencional [33, 38, 40, 41].

En conclusién, la ambicién de muchas de estas tecnologfas
de diagndstico es lograr un mecanismo menos invasivo de
vigilancia de infecciones y, por ende, reducir la morbilidad
animal y el numero de animales necesatios.
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PREGUNTA 4. ;Cuales son los mejores modelos preclinicos de infeccion ortopédica
para la evaluacion de la eficacia terapéutica?

RESPUESTA/RECOMENDACION: Como ocurre con toda investigacién en organismos vivos, el mejor modelo se
determina principalmente por la hipdtesis que se desea probar. Las especies estudiadas para abordar cuestiones relevantes para
las infecciones ortopédicas abarcan desde gusanos (1) hasta caballos (2), y se aplican las normas generales de bienestar animal
(p- €., los estudios moleculares/mecanisticos y de rango de dosis inicial/indice terapéutico deben probatse en especies
pequefias, mientras que las hipétesis clinicamente relevantes de farmacocinética, biomecanica y disefio de implantes deben
probarse en especies mas grandes). También se ha producido una revolucién en las herramientas de investigacién y en la
medicién de resultados en los modelos preclinicos de infecciones ortopédicas, de modo que el rigor cientifico y la
reproducibilidad del disefio experimental influyen ahora en la ética de la investigacion con animales y en la validez de las
conclusiones relativas a la eficacia terapéutica. Si bien existen revisiones publicadas que oftecen orientacién sobre las especies
que deberfan utilizarse para preguntas del espectro preclinico (3-5), es necesario trabajar para optimizar un disefio experimental
ideal basado en: 1) los principios de las 3R (Reemplazo, Reduccion y Refinamiento) para la investigacion con animales, 2) las
tecnologias actualmente disponibles para lograr el rigor cientifico deseado en las conclusiones (evidencia preclinica piloto vs.
definitiva), y 3) la viabilidad de los enfoques para permitir la reproducibilidad por parte de otros investigadores en el campo.
Para cumplir con estos estandares cientificos actuales, los mejores modelos preclinicos de eficacia terapéutica deben incluir la
cuantificacién del indculo patégeno, la evidencia de infeccion antes del tratamiento y la cuantificacion de la carga patégena en
el punto final prospectivo. Los estudios superiores también incluyen resultados longitudinales con potencia estadistica (p. ¢j.,
radiologfa, serologfa, imagenes bioluminiscentes) y andlisis ex o (p. ¢j., histologia, microbiologfa, bioquimica, biologfa
molecular).

NIVEL DE EVIDENCIA: Fuerte.
VOTO DEL DELEGADO: De acuerdo 95%, En desacuerdo 0%, Abstencién 5% (Consenso Total).

JUSTIFICACION de modelado animal y tratamiento profilactico). También
consideramos que las metodologias contemporineas/de
vanguardia son las "mejores", por lo que excluimos los
articulos publicados antes de 2010.

Interpretamos "mejor" como lo mas ético, riguroso y
reproducible. Dado que no existen modelos preclinicos de
infecciéon ortopédica validadas in stlico
(computacionalmente) ni 7 witro, solo consideramos Modelos murinos
modelos animales vertebrados no humanas. Se realizé una
bisqueda bibliografica exhaustiva utilizando las palabras
clave "Infecciones relacionadas con protesis, infeccion
ortopédica, osteomielitis, infeccién  articular, IAP,
experimentacién animal, eficacia del tratamiento, evaluacién
terapéutica, erradicacion de biofilms" en PubMed vy
Embase. Inicialmente, se identificaron 1749 estudios tGnicos
potencialmente relevantes, seleccionados por dos revisores
independientes, de los cuales 422 se seleccionaron para su
revisiéon completa y 168 se incluyeron para su evaluacion.
Para centrarse en la cuestion de la "eficacia del tratamiento",
solo se incluyeron articulos de investigacion primaria, y se
excluyeron todos los estudios que no contaban con una
medida de resultado que confirmara el establecimiento de
una infeccién crénica seguida de la aleatorizacion a grupos
control vs. grupo de tratamiento (se excluyeron los estudios

Once publicaciones que cumplieron los criterios de
inclusion utilizaron modelos murinos [6-16]. Todos los
estudios evaluaron la infeccién osea por Bigfilms. Las
inoculaciones oscilaron entre 103 y 108 UFC administradas
mediante un implante contaminado (nh= 8) o inyeccion
directa en la sangtre, la articulacion o la médula 6sea. Todos
los estudios enumeraron las UFC en implantes y tejidos
6seos. La mayorfa de los estudios utilizaron cepas
bioluminiscentes (Xen29, Xen36, USA300) y monitorizaron
la infeccién longitudinalmente mediante imagenes
bioluminiscentes (BLI). Dos estudios utilizaron BLI para
aleatorizar a los ratones al tratamiento (n= 10). La mayoria
de los estudios utilizaron micro-CT como medida de
resultado de la ostedlisis. La mayorfa de los estudios
realizaron histologia con tincién de H&E, Gram y TRAP
para confirmar la infeccién y cuantificar los abscesos y los
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osteoclastos, respectivamente. Algunos estudios utilizaron
microscopia electrénica para evaluar el biofilm en implantes
y dentro de la red lacuno-canalicular de osteocitos (OLCN)
del hueso infectado. Pocos estudios pesaron a los ratones o
realizaron  analisis  serolégicos,  hematologicos o
moleculares. Un estudio utiliz6 un ratén transgénico para
cuantificar las células micloides positivas a la proteina verde
fluorescente como resultado. En conjunto, los mejores
modelos murinos para evaluar la eficacia del tratamiento
utilizan una inoculacién estandarizada de bacterias
bioluminiscentes y realizan BLI longitudinal para evaluar el
crecimiento 7z vivo y aleatorizar a los ratones a los grupos de
tratamiento. También realizan estudios ex vivo en criterios de
valoracién prospectivos para cuantificar las UFC en el
implante y los tejidos oscos, cuantificar la ostedlisis
mediante microTC ¢ histomorfometria para evaluar las
biofilms bacterianas, el hueso, las células 6seas y las células
inmunitarias.

Modelos de rata

Cincuenta publicaciones que utilizaron modelos de rata
cumplieron los criterios de inclusiéon y se incluyeron en la
revision [17-64]. Las dos especies principales de rata
utilizadas fueron las ratas Wistar y Sprague Dawley. Entre
los estudios, el 66 % utilizé ratas macho, el 18 % ratas
hembra y el 8 % no informé el sexo de las ratas. Los sitios
de defectos mas comunes fueron el fémur y la tibia, junto
con sus respectivos canales intramedulares. Cabe destacar
que solo un estudio se centr en la columna vertebral [49],
mientras que algunos examinaron las articulaciones de la
rodilla [27, 33, 60, 61]. Los estudios utilizaron
principalmente modelos de clavos en la tibia o el fémur,
junto con modelos de fractura fijados con agujas de
Kirschner de acero inoxidable. Solo un nimero limitado de
estudios empled placas de acero inoxidable para la fijacion
de fracturas [33, 46, 63]. Otros tipos de implantes incluyeron
tornillos de polieteretercetona [PEEK) [19, 47, 57, 58] y
varillas recubiertas de cemento 49. El microorganismo
predominante analizado fue Szaphylococcus anrens; el 88 % de
los estudios utilizaron Bigfilms sensible a la meticilina
(SAMYS) o . aureus resistente a la meticilina [SAMR). EI 10
% de los estudios se centraron en S. epidermidis, y solo un
estudio utiliz6 ambos [18]. 8. epidermidis se utilizd
principalmente en modelos de rata con tornillos de PEEK
[19, 57, 58]. La inoculacion inicial de bacterias oscilé entre
103 y 108 UFC por animal. La infeccién se establecié
inoculando la solucién bacteriana directamente en el defecto
o el canal intramedular, o insertando una aguja de Kirschner
preinoculada en el sitio del defecto. El volumen de
inoculacién varié entre 10 y 100 pL. Como medida de
resultado, todos los estudios incluyeron evaluaciones
bacteriologicas del tejido recuperado para cuantificar la
supervivencia bacteriana. Sin embargo, no todos los
estudios  realizaron una  evaluacién  bacteriologica
exhaustiva, ya que algunos no analizaron todos los tejidos
afectados o no informaron la metodologfa exacta utilizada
para la cuantificacion. La radiografia y la microtomografia
computarizada (microCT) se emplearon con frecuencia para
evaluar la consolidaciéon o la resorcion ésea. También se
realizaron analisis histopatologicos para evaluar la presencia
de bacterias o la respuesta de las células inmunitarias. Un
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numero limitado de estudios cuantificé las concentraciones
de antibidticos en el suero, el hueso y el espacio
intramedular. Ademas, se midieron los niveles de citocinas,
como I1.-6 o TNF-«, en el suero de los animales infectados.

Modelos de conejo

Doce publicaciones utilizaron modelos de conejo,
principalmente conejos blancos de Nueva Zelanda debido a
su docilidad y similitud con los humanos en su reaccion a
enfermedades y medicamentos. El sitio de defecto mas
comun fue la tibia, al no requerir fijacion interna ni externa.
Sitios menos comunes incluyeron el radio [65], el fémur [66,
67] y la mandibula [68, 69]. El microorganismo mas comun
fue el SARM, seguido del SAMS, con menos estudios que
investigaron — microorganismos — gramnegativos — como
Kiebsiella - pnewmoniae |70] y E. coli. [71]. Los implantes
utilizados para iniciar la infeccién asociada a implantes
incluyeron agujas de Kirschner, agujas de Jamshidi e
implantes de titanio hechos a medida, con cantidades de
inoculacién que oscilaron entre 10> y 10 UFC. Ademas de
la bacteriologfa, la puntuacion radiografica se ha establecido
como una medida eficaz de la consolidacién ésea, aunque
existe cierto debate sobre los sistemas de puntuacién mas
apropiados [72]. La puntuacion histomorfométrica también
es comun para evaluar la consolidacién y la inflamacién en
el sitio del defecto. Algunos estudios midieron marcadores
sanguineos, MicroCT, peso, mortalidad y concentracién
sistémica de antibiéticos como medidas de resultado
adicionales. Los mejores modelos de conejos incluyen,
como minimo, bacteriologfa, un sistema de puntuacién
radiografica y un sistema de puntuacién histomorfométrica
establecidos.

Modelos porcinos

Cuatro publicaciones que cumplieron los criterios de
inclusién utilizaron modelos porcinos [30, 73-75]. Todas
emplearon cerdas inmaduras de ~40 kg de peso corporal.
La infeccién o6sea se establecié mediante 107" UFC de
Biofilms mediante inyeccion directa o junto con la insercion
de un pequefio implante de acero no funcional. El desarrollo
de la infeccién 6sea se confirmé después de 7 dias mediante
analisis microbiolégicos del tejido 6seo infectado y
sonicacién de los implantes. Tras el perfodo de intervencion
terapéutica y la eutanasia, se realizaron exactamente los
mismos andlisis. Esto permitié que la reduccién de UFC de
la infeccion establecida fuera el resultado principal para
evaluar la eficacia terapéutica. Este enfoque fue factible, ya
que se ha incluido una cirugia de revisién fiable a escala
humana en todas las intervenciones terapéuticas probadas
en cerdos [30, 73, 74]. Debido al tamafio de los cerdos, la
obtencién de imdgenes intravitales del desarrollo de la
infeccién es dificil. Si la cirugfa de revision no forma parte
de la intervencion terapéutica, el desarrollo de la infeccién
debe confirmarse mediante otros anilisis, como técnicas de
imagen y la eutanasia de los controles de infeccion. Al igual
que las ovejas, los cerdos permiten realizar prucbas
preclinicas robustas de las modalidades de tratamiento
incluidas en la revisioén de la osteomielitis en una sola etapa,
como los abordajes quirurgicos, la introduccién de
biomateriales, los recubrimientos de implantes y la cirugia
plastica. Debido al creciente uso de ovejas y cerdos en la



investigacion de infecciones 6seas, se deberfa prestar ain
mas atencién a obtener un mejor conocimiento sobre su
fisiologfa dsea, su respuesta inmunitaria y el metabolismo de
los antimicrobianos en comparacién con los humanos.

Modelos ovinos

Cinco publicaciones que cumplicron los criterios de
inclusién utilizaron modelos ovinos. Cuatro de estos
estudios utilizaron ovejas hembras, y no se informé en el
quinto. Tres estudios utilizaron la tibia (todos con clavos
intramedulares, pero sin crear fracturas ni osteotomia) y dos
en el fémur (un estudio utilizé un vastago protésico de
cadera y otro un tapén cilindrico de acero inoxidable de 20
mm de largo y 8 mm de didmetro). Todos los estudios
evaluaron la infeccién ésea por Biofilms, ya sea SAMS o
SAMR. No se utilizaron cepas bioluminiscentes en ningin
estudio. Los indéculos oscilaron entre 107 y 109 UFC,
afladidos como suspension liquida al canal intramedular o al
implante, o depositados sobre una lamina de colageno e
insertados en el canal intramedular adyacente al implante.
Todos los estudios realizaron una  evaluacion
microbioldgica; cuatro de ellos proporcionaron resultados
cuantitativos, mientras que un estudio cultivé e identificé las
bacterias sin cuantificar la carga bacteriana. Todos los
estudios utilizaron radiografia para evaluar los cambios
6seos debidos a la infecciéon. Solo un estudio utilizd
histopatologfa para evaluar la inflamacién (aguda y crénica),
la necrosis y la neoformacion éseas [76]. Ningtn estudio con
ovejas utilizé histopatologia para identificar bacterias en los
tejidos. Todos los estudios realizaron un examen clinico
rutinario y regular de observaciones como cambios de peso
y comportamiento, cojera y signos locales de infeccion. Tres
estudios utilizaron un sistema de puntuaciéon especifico,
aunque no se describi6 en detalle [77-79]. Los dos restantes
no revelaron si se utilizé un sistema de puntuacién para
monitorear el bienestar animal. También se realizd
hematologfa. En un estudio, se midieron los leucocitos, la
proteina C reactiva y la VSG, pero se suspendieron debido
a la falta de correlacion con el estado de la infeccién [79].
De manera similar, Foster et al. no midieron marcadotes
hematolégicos por la misma razén. Alegrete et al. Se
realizaron evaluaciones hematoldgicas regulares, incluyendo
leucocitos y proteina C reactiva (PCR), y nuevamente, los
leucocitos no arrojaron resultados diferenciales segun el
estado de la infeccién. Sin embargo, este estudio si mostrd
diferencias en la PCR entre los grupos [76]. Boot et al. y
Nakahara et al. no presentaron datos hematolégicos [76,
80]. Debido al pequefio numero de estudios con ovejas,
resulta dificil identificar el mejor modelo. No esta del todo
claro por qué la histopatologia es menos comun en los
modelos ovinos en comparacién con animales mas
pequefios; sin embargo, esto podtia estar relacionado con la
gran 4drea de infeccién y la dificultad para identificar el
verdadero foco de la infeccion. En el unico estudio con
ovejas donde la infeccién se localizé en un defecto
preformado vy, por lo tanto, fue facilmente identificable, se
realizé histopatologfa. Otra mejora necesaria para los
modelos ovinos es identificar biomarcadores sanguineos
mejorados para monitorear la progresion de la enfermedad
o la carga de infeccién. El bienestar animal depende de
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observaciones clinicas como el comportamiento general, la
cojera y la apariencia de la herida.

Para todos los modelos animales descritos anteriormente, a
fin de cumplir con los estandares de las 3R, es esencial
contar con la potencia adecuada para detectar diferencias
significativas en los efectos del tratamiento. En los modelos
animales murinos, el numero de animales por grupo oscild
entre 3 y 20, con una mediana de 10. Con modelos animales
mas grandes, es necesario equilibrar los costos de los
animales y su cuidado, incluyendo suficientes animales para
detectar los efectos del tratamiento. En el caso de los
conejos, el numero de animales por grupo oscilé entre 3 y
23, con una mediana de 12. En el caso de los cerdos y las
ovejas, el numero de animales por grupo oscilé entre 3 y 10,
con una mediana de 6. La gran mayoria de los estudios solo
incluyeron animales de un solo sexo, lo que dificulta
determinar si existen diferencias de sexo en las estrategias
de tratamiento para la infeccion musculoesquelética.

Los mejores estudios también describen medidas para
minimizar el sesgo en la evaluacién de resultados,
incluyendo el equilibrio del estado de infeccion al inicio del
tratamiento, la aleatorizacion de los animales en los grupos
de tratamiento y el cegamiento de los grupos de tratamiento
tanto a los cirujanos en el momento de la intervencién como
a los evaluadores de resultados. La evaluacion de la calidad
de los articulos extraidos determiné que el 60% de los
estudios describieron una aleatorizacion adecuada, el 48%
de los estudios describieron adecuadamente los evaluadores
cegados del resultado y solo el 25% describi6 el cegamiento
del citujano al grupo de tratamiento.
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PREGUNTA 5. ;Son éticos los modelos animales bilaterales de defectos 6seos infectados?

RESPUESTA/RECOMENDACION: En jurisdicciones donde se permite la investigacién sobre defectos éscos bilaterales
infectados en modelos animales, se debe considerar lo siguiente: ademas de la aprobacién local del Comité Institucional para
el Cuidado y Uso de Animales IACUC). 1), se deben incluir evaluaciones cientificas de movilidad y funcionalidad que
probablemente superen los estandares establecidos para modelos de infeccién por defectos éseos en una sola extremidad, en
lo que respecta al bienestar animal (necesidad de eutanasia) y al manejo del dolor (necesidad de administracién de analgésicos).
2) El efecto acumulativo de todos los defectos en el bienestar animal, con un tratamiento analgésico y un manejo adecuados,
no debe superar el efecto de un solo defecto infectado. 3) El rigor cientifico general de la investigacion debe proporcionar una
prueba de concepto formal. 4) Garantias de que existe una justificacioén cientifica para el uso de un modelo bilateral y de que
no se aplica principalmente por razones de rentabilidad y 5) la investigacién debe cumplir con las regulaciones nacionales e
internacionales que rigen la investigacién con animales, como la Ley de Bienestar Animal (AWA) en Estados Unidos, la
Directiva 2010/63/UE en la Unién Europea y las directrices de organizaciones como los Institutos Nacionales de Salud (NIH)
y la Organizacién Mundial de Sanidad Animal (OIE). Varias otras instituciones han publicado directrices, como las directrices
ARRIVE (Informe de Experimentos Iz vivo en Investigacion con Animales) y las formuladas por la Asociaciéon para la
Evaluacion y Acreditacién del Cuidado de Animales de Laboratorio. En dltima instancia, corresponde a los investigadores, al
menos, optimizar y lograr uniformidad en los modelos animales unilaterales. Los investigadores también deben esforzarse por
mejorar las técnicas, los resultados y la potencia estadistica antes de avanzar en el ambito de los modelos bilaterales.

NIVEL DE EVIDENCIA: Opinién de Expetto
VOTO DEL DELEGADO: De acuerdo 70%, En desacuerdo 0%, Abstencion 30% (Consenso Moderado).

JUSTIFICACION también se deriva de las nuevas y cambiantes trestricciones
al uso de modelos animales para la investigacion en varios
paises del mundo, que incluyen la prohibicién del uso de
especies (p. ¢j., perros y gatos) y modelos de heridas de
guerra (es decir, multiples lesiones traumaticas graves
infectadas) que anteriormente eran toleradas y publicadas en
la literatura [1-10]. Ademads de las preocupaciones sobre el
bienestar animal, también se ha cuestionado el rigor
cientifico de los estudios preclinicos publicados y revisados
por pares sobre infecciones éseas en animales grandes y
modelos no roedores. Esto también constituye un problema
ético, ya que la mayorfa de los IACUC no estin
familiarizados con las tecnologias actuales que deberfan
utilizarse para evaluar los defectos 6seos infectados y, por lo
tanto, no pueden evaluar la base cientifica para determinar
si la investigacion es ética. Estas preocupaciones se ponen
de relieve en una revision sistematica de 316 estudios
cualificados (254 en conejos, 16 en cerdos, 23 en perros, 11
en cabras y 12 en ovejas), que informé que menos del 5 %
cumplia con los estindares contemporaneos de rigor
cientifico y reproducibilidad [11]. Especificamente, los
autores  encontraron  deficiencias  globales en: 1)
metodologia, 2) definiciones de infeccidn, aleatorizacion y
analisis de potencia, y 3) en el enmascaramiento para evitar
resultados sesgados. La falta de rigor cientifico en los

Esta pregunta surgi6 a raiz de acontecimientos recientes en
la comunidad internacional de investigacion ortopédica que
cuestionaron la omnipotencia de la capacidad de un Comité
Institucional para el Cuidado y Uso de Animales IACUC
individual para aprobar investigaciones en modelos
animales bilaterales de defectos dseos infectados, basandose
en las siguientes preocupaciones éticas: 1) La ética sobre el
dolor y el sufrimiento aceptables que deben soportar los
animales de experimentacion varfa tanto entre pafses como
dentro de ellos. Por lo tanto, para lograr la aceptacion
mundial de los hallazgos experimentales, es necesario aplicar
estandates éticos reconocidos internacionalmente para la
aprobacién ética de la investigacion en animales de
experimentacién. 2) No existen modelos validados de
lesiones bilaterales infectadas que garanticen que no se
excedan los umbrales de dolor y suftimiento, y los
resultados establecidos de bienestar animal (es decir, cojera)
no fueron diseflados para evaluar lesiones bilaterales
infectadas. 3) Los IACUC generalmente no cuentan con la
experiencia cientifica necesatia para saber si los resultados
primarios de un estudio se veran comprometidos por las
consecuencias graves para la salud de los defectos éseos
infectados bilaterales. La importancia de esta pregunta
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resultados histolégicos se citdé como una preocupacion
particular, ya que pocos estudios utilizaron una puntuacion
semicuantitativa validada de las lesiones y varios carecian de
una cuantificacion objetiva de los resultados. Otras
deficiencias que se han tolerado en el pasado, pero que
ahora son necesarias para establecer una prucba de
concepto formal, incluyen: 1) la evaluacion cuantitativa de
la carga bacteriana del indculo, en el tejido y en los implantes
en los criterios de valoracién prospectivos, el uso de
antibidticos y los tratamientos estaindar en grupos de
control, y 3) analisis cuantitativos ciegos de los efectos
antimicrobianos y los resultados de esterilidad. Dada la
necesidad critica de wuna investigacién fiable sobre
infecciones musculoesqueléticas en modelos animales,
varios grupos han publicado directrices cientificas que
incluyen detalles relacionados con el modelo (es decit,
implante, lesién, cirugfa, tratamientos, resultados), el
patégeno, el animal infectado, los estudios 7z vivo y los
analisis post mortem, todos ellos de crucial importancia para
la validacion de los resultados y la reproducibilidad [11, 12].

Con respecto a la cuestién especifica de los modelos
bilaterales para defectos 6scos infectados, estos podrian
reducir el nimero de animales necesarios para el estudio; sin
embargo, existe una gran preocupacioén de que esto afecte
negativamente el bienestar animal. También existen
importantes preocupaciones potenciales relacionadas con la
propagacién de bacterias entre las extremidades y la
propagacion de tratamientos antibacterianos entre ellas,
especialmente si las dos extremidades difieren en algin
parametro experimental (por ejemplo, una estd infectada y
la otra no, o una extremidad recibe tratamiento local y la
otra no). Hstos ultimos problemas podtian resolverse
mediante un disefio de estudio cuidadoso y grupos de
control.

El desarrollo de modelos animales bilaterales de infecciones
Oseas presenta un alto riesgo de mortalidad debido a la
posibilidad de bacteriemia, pero también a la apariciéon de
respuestas fisiologicas que provocan deterioro del estado
general, como cambios severos de temperatura corporal,
inapetencia y la consiguiente pérdida de peso. Las reacciones
inflamatorias sistémicas, el dolor y el decubito persistente
pueden confundirse con ausencia de cojera y eludir a los
investigadores. El estudio de modelos bilaterales de un solo
hueso, como radio, ctbito y peroné en extremidades con
dos huesos, podria ser beneficioso. Esto permitiria
controles intraanimales. Las investigaciones e
intervenciones deben ser razonables, para garantizar la
comodidad de los animales, en lugar de intentar reducir el
numero de ejemplares.

Métodos

Una revision sistematica de la literatura en las bases de datos
PubMed y Embase Ovid no identific6 ninguna publicacién
revisada por pares que abordara directamente la cuestion. Al
ampliar nuestros criterios de busqueda, descubrimos cinco
estudios relacionados con modelos animales con infecciéon
bilateral. En 1993, Spangnolo et al. analizaron un modelo
bilateral de tibia de rata con osteomielitis durante un periodo
de 6 meses, realizando estudios histolégicos, radiolégicos y
microbiolégicos  cuantitativos en  distintos  puntos
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temporales [13]. Un segundo estudio examiné un modelo
bilateral de tibia de rata y se implanté una aguja de Kirschner
colonizada mediante un procedimiento secundatio para
permitir la terapia fotodinamica. Se utiliz6 bioluminiscencia
para monitorizar la carga biolégica. El estudio cumplié con
las directrices éticas canadienses y el bienestar animal se
consideré satisfactorio [14]. En 1991, Johannson et al
informaron sobre un modelo bilateral de conejo con
colonizacién metafisaria tibial por Bacteroides fragilis. La
segunda extremidad sirvié como control no infectado.
Después de 18 semanas, 4 de los 5 modelos mostraron
infeccién en el lado control, lo que demuestra el riesgo
significativo de bacteriemia diseminada a las extremidades
en estos modelos. Ademas, se trata de un patégeno entérico
que rara vez se observa en infecciones 6seas [15]. Haenle et
al., en un modelo metafisario tibial bilateral de rata bien
construido, que muestra criterios de valoracion robustos y
un analisis que permitié controles intraanimales, examind
in6culos variables de S. aureus [16].

En un estudio canino reciente, Schweser et al. analizaron la
reparacion de defectos cubitales bilaterales inoculados con
placas de . awreus, seguida de otro procedimiento tres
semanas después, en el que se tomaron muestras y se
realizaron cuatro intervenciones tras la irrigacién y el
desbridamiento [17]. Los autores citaron articulos previos
de prueba de concepto en un modelo unilateral de conejo.
Los tratamientos incluyeron controles con antibidticos y
terapia con bacteriéfagos, y los animales fueron sacrificados
después de 11 semanas y sometidos a una evaluacion
histolégica y de UFC de biofilm. El estudio cita como
precedente un modelo canino previo con defecto bilateral
no infectado. Utiliza superposiciones de puntos temporales
y dos procedimientos quirdrgicos con un aparato de
infusién en un grupo de animales; esto plantea la cuestion
del bienestar animal, aunque el autor informa observaciones
clinicas normales en todo momento. Existe ambigtiedad
sobre si se utilizan "controles en animales", ya que los
autores citan la aprobacién ética y un nimero reducido de
pacientes. Se utilizan estadisticas ANOVA que muestran
resultados variables en los tratamientos combinados [17].

La escasez de estudios sobre infecciones bilaterales también
puede indicar un sesgo de publicacion, ya que algunas
revistas no publican dichos articulos debido a posibles
conflictos éticos o resultados negativos. Sin embargo, al
formular esta recomendacion, se consideraron varios
estudios y directrices de agencias sobre el uso ético de
modelos animales en investigacion [18-33]. También
identificamos 13 articulos de investigacién revisados por
pates sobre modelos de lesiones bilaterales no infectadas
[33-44], de los cuales solo 5 proporcionaron informacion
sobre el bienestar animal y 6 informaron sobre la muerte
prematura de los animales de estudio (Tabla 1), lo que resalta
ain mas las necesidades y oportunidades de mejora en la
investigacion ortopédica con animales en general. Ademas,
solo uno de estos estudios se publicé después de 2018, lo
que puede deberse a cambios en las perspectivas éticas sobre
estos modelos animales.

En conclusion, si bien existen varios modelos bilaterales de
defectos 6scos reportados en la literatura, hasta donde
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sabemos, solo hay 5 que informan sobre modelos infectados
bilateralmente.
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PREGUNTA 6. ;:Existen agentes especificos que hayan demostrado ser eficaces contra

el biofilm en modelos preclinicos?

RESPUESTA/RECOMENDACION: Si. Existe evidencia preclinica de que los antimicrobianos, los distuptores quimicos,

los disruptores fisicos y basados en energfa, los bacteriéfagos, los disruptores enzimaticos y los anticuerpos son modalidades

eficaces contra el biofilm.

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado

VOTO DEL DELEGADO: De acuerdo 100%, En desacuerdo 0%, Abstencion 0% (Consenso Total).

JUSTIFICACION

La formaciéon de biofilm es una estrategia defensiva
intrinseca que las bacterias utilizan para sobrevivir a los
estreses ambientales, como el sistema inmunitario del
huésped y la terapia antibitica. Existe una fuerte evidencia
que respalda que la formacion de biofilm plantea numerosos
desafios en el manejo de la infeccion articular periprotésica
(IAP) y contribuye al fracaso general del tratamiento
estandar actual. Las caracteristicas fenotipicas y genotipicas
del biofilm dependen de numerosos factores, incluido el
tipo de organismo, el entorno del huésped y la superficie
infectada. Por lo tanto, para mejorar los resultados del
tratamiento de la IAP, se han desarrollado nuevas
modalidades que se dirigen a diferentes componentes del
biofilm. Para responder a esta pregunta, revisamos estudios
preclinicos que probaron agentes o intervenciones
terapéuticas contra el biofilm bacteriano en una multitud de
superficies. Se excluyeron los estudios que probaron
enfoques profilacticos utilizados para inhibir la formacién
de biofilm, como tratamientos que alteran la superficie y
agentes dirigidos a bacterias planctonicas. Los agentes
terapéuticos dirigidos al biofilm se agruparon en seis
categorfas principales: 1) antimicrobianos, 2) disruptores
quimicos, 3) disruptores fisicos y basados en energfa, 4)
bacteri6fagos, 5) disruptores enzimaticos y 6) anticuerpos.

Métodos

Se realiz6 una bisqueda bibliografica exhaustiva en cuatro
bases de datos (es decir, Medline, Embase, Web of Science
y SINAHL) disefiada para identificar estudios centrados en
agentes dirigidos contra biofilms 7z vitro o in vivo, la cual
identific6 1125 articulos unicos. A partir de este proceso de
seleccion, se eligieron 197 estudios para revision del texto
completo. Finalmente, 96 estudios cumplieron con los
criterios de inclusion para la revision sistemdtica y se
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organizaron en secis clases generales de agentes eficaces
contra el biofilm en modelos preclinicos.

Resultados
1. Antimicrobianos

Los antimicrobianos son agentes que matan directamente
bacterias u otros microorganismos. Los antibiéticos son el
agente antimicrobiano mas comun, seguidos por los
péptidos, nanoparticulas e inmunomoduladores. Se
identificaron 33 articulos relevantes que probaron agentes
antimicrobianos en modelos preclinicos, la mayoria
centrados en . awrens y especies coagulasa negativas.
Muchos estudios evaluaron la concentracién minima de
erradicacion de biofilm (MBEC), que es la concentracién
mas baja necesaria para erradicar completamente un biofilm,
y la integridad del mismo. La MBEC ser
significativamente mayor que la concentraciéon inhibitoria
minima (MIC), aplicable a bacterias plancténicas, y
generalmente excede las concentraciones alcanzables
clinicamente a menos que se administre localmente con un
vehiculo, como fosfato calcico. Agentes comunes como
Vancomicina y Tobramicina penetran el biofilm a altas dosis
(100-750 ug/ml), pero pueden no ser eficaces contra
bacterias embebidas [2,3]. Otros farmacos, como
Moxifloxacino, mostraron mayor eficacia contra Biofilms que
la Vancomicina [4,5]. La Rifampicina fue ampliamente
estudiada y resulté mads eficaz contra infecciones basadas en
biofilm cuando se usé en combinaciéon con otros farmacos
(linezolid, moxifloxacino, doxiciclina), pero puede inhibir la
Gentamicina [4-8].

suele

Algunos antimicrobianos mostraron una eficacia mejorada
contra el biofilm. Se demostré que la Rifabutina era supetior
en la reduccién del biofilm a concentraciones mas bajas, en
comparacién con la rifampicina y la rifapentina. El
Cefiderocol es un antibiético conjugado con sideréforo que
demostré la capacidad de penetrar biofilms bacterianos



utilizando los sistemas de transporte de hierro de las
bacterias [6]. Otros antibiticos resultaron ser mas efectivos
contra el biofilm cuando se usaron en combinacion,
particularmente cuando inclufan Tedizolid [9-14]. Varios
extractos de origen vegetal fueron significativamente mas
eficaces que la Clorhexidina para eliminar el biofilm de
supetficies de silicona, con una toxicidad minima en tejidos

blandos [15].

Varios péptidos novedosos disefiados para penetrar y
desestabilizar la matriz del biofilm y alterar las membranas
bacterianas (por ejemplo: WLBU2, PLG0206, Camel
Peptide y otros) muestran una excelente erradicacion de
biofilms y de viabilidad bacteriana iz vitro, y son agentes
sumamente prometedores [16—19]. Por ejemplo, el acido 8-
hidroxiserrulat-14-en-19-oico (EN4) es un péptido con una
rapida accion reductora del biofilm, logrando reducciones
supetiores a 3 log de UFC en Biofilmsy S. epidermidis en cinco
minutos [18]. Las nanoparticulas con fuerte actividad
antimicrobiana, como el zinc activado, también muestran
gran potencial al disrumpir las membranas celulares [19].
Cabe sefalar que, al igual que los antibiéticos, los agentes
novedosos que han mostrado eficacia frente al biofilm de
una cepa bacteriana pueden no ser igualmente efectivos
frente a otra, por lo que podria requerirse realizar mas
pruebas.

La eficacia de los antimicrobianos a menudo depende de su
capacidad para penetrar los biofilms, lo que pone de
manifiesto la necesidad de enfoques que mejoren la
disrupcion del biofilm. Por ejemplo, los antibiéticos
tradicionales han mostrado una mayor efectividad cuando
se utilizan en combinacién con disruptores enzimaticos
como Exebacase o con métodos de disrupcion fisica, como
la administracién de farmacos asistida por ultrasonido

[20,21].
2. Disruptores quimicos

Los disruptores quimicos son agentes que interfieren con la
integridad estructural, la sefializacién o la funcién de un
biofilm sin necesariamente matar a los microorganismos.
De los 21 articulos incluidos, la mayorfa involucré modelos
de biofilm 7x vitro en microplacas y biofilms sobre superficies
clinicamente relevantes como metal, plastico y ceramica.
Dos estudios incorporaron modelos 7 vivo utilizando agujas
K de titanio o implantes de hilo de poliéster [22,23]. Los
biofilms 77 witro mas comunes incluyeron Biofilms, S.
epidermidis y P. aernginosa.

La mayoria de los disruptores quimicos demostraron
reducciones significativas en la biomasa del biofilm y en las
UFC bacterianas, alcanzando reducciones de 2 a 4 log,
aunque la erradicacién completa fue poco frecuente. Las
soluciones de zinc activado, el vidrio bioactivo, la
polihexanida (PHMB) y las nanoparticulas de quitosano
funcionalizadas con cloroquina y DNasa I se encontraron
entre las mas efectivas para lograr reducciones de MBEC.
Las soluciones de irrigaciéon como XPerience y PHMB
mostraron una actividad antibiofilm  superior en
comparacién con antisépticos estindar como la povidona
yodada y la clorhexidina, lo que pone de relieve una
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tendencia hacia soluciones de irrigacién especializadas

dirigidas al biofilm [24,25].

Varios agentes quimicos fueron probados de forma aislada
contra el biofilm. Los agentes basados en metales, en
particular el zinc activado y el vidrio bioactivo, superaron de
forma constante a los antisépticos convencionales,
demostrando una reduccién significativa del biofilm en
multiples especies bacterianas. El zinc activado erradico el
100% del biofilm de MRSA y redujo el biofilm de P.
aernginosa en un 99,996%, mientras que el vidrio bioactivo
(BAG-5853P4) logré hasta un 50% de reduccion de biomasa
en S. epidermidis resistente a meticilina [26,27].

Los disruptores quimicos de origen vegetal, como la
quercetina y la alicina, mostraron resultados prometedores,
reduciendo el biofilm de P. aeruginosa hasta en un 85%,
aunque la variabilidad en su eficacia sugiere la necesidad de
mas investigacion [28]. Los sobrenadantes libres de células
de cepas de Ewnferobacter demostraron efectos antibiofilm,
inhibiendo la formacién de biofilm en mas del 65% y
disrumpiendo biofilms maduros en mas del 85% [29].

El 4cido acético, a concentraciones clinicamente aceptables
(5%), mostrd una reduccién del 96,1% en biofilms de MSSA
en 20 minutos, pero super6 los limites de seguridad a
concentraciones superiores al 10% [30]. Las nanoparticulas
de plata conjugadas con aptameros de ADN lograron una
reduccién del 63% en la biomasa del biofilm, mejorando la
penetracién en la matriz de este [31].

Coraca-Huber et al. (2021) recurrieron a los 4cidos grasos
omega-3 y demostraron que el dcido ecicosatetraenoico
(EPA) presentaba una fuerte actividad antibiofilm
dependiente de la dosis frente a S. aurensy S. epidermidis [32].
Por otro lado, el acido docosahexaenoico (DHA) fue menos
consistente, lo que sugiere que concentraciones mas altas de
EPA (=5 mg/L) pueden tener potencial clinico pata el
manejo de infecciones. La N-clorotaurina (NCT) mostrd
una erradicacién del biofilm dependiente del tiempo y de la
concentracion frente a S. aurens, S. epidermidis y P. aeruginosa,
con una reducciéon de 1 log de bacterias viables en 15
minutos [33].

Las terapias sinérgicas que combinan agentes quimicos
disruptores del biofilm con antibiéticos demostraron una
eficacia mejorada, particularmente con combinaciones
basadas en rifampicina para biofilms de P. acnes, y sinergias
antibiético—antiinflamatorio  como  gentamicina  con
ketorolaco [34,35]. Las nanoparticulas basadas en quitosano
funcionalizadas con DNasa 1 y cloroquina ofrecieron un
enfoque de doble accién al disrumpir el ADN extracelular
mientras  ¢jercfan  actividad antimicrobiana [22]. Ia
combinacién de isobavachalcona con gentamicina y
curcumina mejord la erradicacion del biofilm y redujo la
osteolisis inflamatoria en biofilms de MRSA y MSSA [23].
El acido cis-2-decenoico, un inhibidor del quorum sensing,
potenci6 la eficacia de tetraciclina, linezolid y clorhexidina,
lo que sugiere un papel relevante de la interrupcion del
quornm sensing en la mejora de los resultados del tratamiento
del biofilm [36]. Turner et al. (2022) demostraron que,
aunque el salicilato sédico redujo la MBEC de la rifampicina
a la mitad (de 1024 a 512 pg/ml), tuvo poco o ningin
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efecto sobre otros antibidticos, lo que limita su utilidad
como terapia adyuvante [37].

Sin embargo, varios estudios informaron resultados
inconsistentes, particularmente con la N-acetilcisteina, cuya
eficacia para debilitar las estructuras del biofilm varié segin
la cepa y las condiciones ambientales [38,39]. La berberina,
un alcaloide bioactivo de origen vegetal, mostr6 resultados
mixtos frente a biofilms de Bigfilms, lo que indica sus
limitaciones como tratamiento independiente, pero sugiere
un posible papel como coadyuvante de la terapia antibiética
debido a su capacidad para reducir la MIC frente a MRSA
[40-42].

Aunque prometedoras, las terapias combinadas también
introducen complejidad en las estrategias de dosificacion y
posibles efectos citotéxicos, lo que requiere estudios
adicionales para optimizar su seguridad y eficacia.

Ademids, la  susceptibilidad del  biofilm  varié
significativamente segiin la cepa bacteriana y el grado de
madurez del biofilm, lo que enfatiza la necesidad de
protocolos de prueba 7z vivo mas estandarizados antes de
iniciar aplicaciones clinicas. En conjunto, los disruptores
quimicos ofrecen soluciones prometedoras para el manejo
del biofilm, pero su aplicabilidad clinica sigue siendo
limitada, no solo por la variabilidad en su eficacia, sino
también por la falta de metodologfas de prueba
estandarizadas y validacién en modelos # vivo mas robustos.

3. Desrupcion fisica y agentes energéticos

Los disruptores fisicos son tratamientos que buscan alterar
o interrumpir fisicamente los biofilms. Son mas eficaces
cuando se utilizan junto con agentes antimicrobianos. Un
total de 23 estudios cumplicron este criterio. ILos
tratamientos fotodinamicos se estudiaron ampliamente. En
un estudio, los laseres combinados con azul de metileno
mostraron resultados prometedores contra S. aureus (Briggs,
2018), mientras que dos estudios evaluaron RLP068/Cl, un
agente fotosensibilizante, y descubriecron que reducfa
significativamente la biomasa y el recuento de células del
biofilm en S. aurens y P. aeruginosa [43,44]. En otro estudio,
una dosis Gnica o fraccionada de terapia fotodinamica rojo-
azul acoplada a 5-ALLA generd especies reactivas de oxigeno
(ROS) que alteraron entre el 95 % y el 99 % del biofilm en
cultivos de SARM [45]. Una sustancia en gel fototérmica
que contenfa aminoacidos logr6 una erradicacion del 100 %
del biofilm [46]. Hubo varios enfoques mecanicos con
buenos resultados. Un estudio evalué el lavado pulsado. Si
bien el lavado pulsatil por si solo redujo transitoriamente la
biomasa, el recrecimiento se produjo en 24 horas. Sin
embargo, al administrar antibidticos posteriormente, el
recrecimiento no se produjo, lo que subraya la importancia
de combinar el tratamiento mecanico del biofilm con la
terapia antimicrobiana [47]. Ademas, un chorro de plasma
no térmico a presién atmosférica resulté en una reduccion
del 99,99 % de las UFC del biofilm, con la erradicacion
completa de P. aeruginosa [48,49]. También se demostré que
clevar la temperatura del sustrato reduce el biofilm y la

biomasa [50].

Se ha demostrado que otros disruptores fisicos son eficaces
para romper el biofilm y, por lo tanto, aumentar la eficacia
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antimicrobiana. Un hidrogel inyectable, "EMgel", activado
por ultrasonido, también resulté eficaz para romper la
biofilm [51]. Los campos magnéticos, las ondas de choque
extracorporeas (tanto de baja como de alta energfa), el
ultrasonido, la estimulacién eléctrica, las nanogotas
acusticas y el calentamiento por induccién sin contacto
también resultaron eficaces para romper el biofilm,
especialmente al combinarse con otros agentes, como las
beta-defensinas, SAAP-148 y los antimicrobianos
[21,50,52-63].

4. Bacteridfagos (fagos)

Los fagos son una clase de virus capaces de infectar y
destruir especificamente bacterias sin infectar células de
mamiferos. Operan mediante mecanismos distintos a los de
los antibiéticos, mostrando una estricta especificidad de
hospedador y la capacidad de disrumpir biofilms [64].
Identificamos seis estudios que investigaron principalmente
fagos: cuatro fueron modelos 7% vitro, uno in vivo y otro utilizé
ambos modelos.

Durante la dltima década, ha habido un creciente interés en
explorar la terapia con fagos, especialmente ante el aumento
de la resistencia a los antibiéticos, en particular en patégenos
como 8. anrens |64]. La terapia con fagos fue altamente eficaz
en todos los estudios, dirigida principalmente a infecciones
por Biofilms, P. aeruginosa y E. coli, especialmente cuando se
combiné con antibidéticos. Los antibiéticos mas
cominmente probados en combinacién con fagos fueron
vancomicina, rifampicina, ciprofloxacino y gentamicina.

Dos articulos investigaron la actividad de fagos individuales:
uno utiliz6 polvo de apatita biomimético dirigido a biofilms
de Biofilms (Totten et al., 2024), y el otro exploré la terapia
con un solo fago en aislamientos procedentes de casos de
IAP [65]. Ambos informaron hasta un 100% de erradicacion
del biofilm, lo que indica que la terapia con fagos puede ser
una opcién terapéutica viable para las infecciones IAP
asociadas a biofilm [65,66].

Cuatro articulos investigaron la sinergia entre fagos para
mejorar los resultados. En conjunto, estos estudios sugieren
que la terapia combinada con fagos es superior a la
monoterapia. También indican que la lisina derivada de
fagos, combinada con vancomicina, es moderadamente
eficaz contra el biofilm, y que los fagos combinados con
multiples antibidticos fueron mas efectivos que los
regimenes con un solo antibiético. Aunque prometedora,
cabe sefialar que la eficacia global del tratamiento con fagos
contra el biofilm no alcanza la observada con otras clases de
agentes revisadas [60,67-69].

J. Disruptores enimaticos

Los disruptores enzimaticos son una clase novedosa de
agentes que se dirigen a descomponer la matriz del biofilm.
En esta busqueda se identificaron cinco articulos que
coincidian con esta definicion.

Las enzimas de esta categoria pueden ser de origen vegetal,
como la Bromelina, que se detiva del tallo de la pifia, o de
origen fagico (enzybiotics). El polvo de bromelina
combinado con frotado mecanico puede lograr una

disolucién del biofilm del 91% [70]. Estudios previos han



encontrado que la bromelina es 1til en el trauma quirdrgico,
la tromboflebitis, el desbridamiento de heridas y para
mejorar la absorcion de farmacos como los antibiéticos.

Tabla 1. Clasificacion y ejemplos de agentes activos contra
el biofilm.

Categoria

Mecanismo  Tipos de
clave de agentes
accion

Antimicrobi = Muerte Antibiéticos, gentamicina,
anos directa ~ de péptidos, acido citrico,
bacterias o  nanoparticulas, = plata, SLS

microorganis = antimicrobiano

mos S,
inmunomodula
dores
Disruptores | Interferencia = Inhibidores de | clorhexidina,
quimicos quimica con | quorum povidona
el biofilm sensing, yodada,
quelantes, peréxido de
agentes hidrégeno,
quimicos, PHMB, lejia
disruptores del | (a altas
biofilm, concentracio
antisépticos y | nes),
desinfectantes compuestos
de amonio
cuaternario
Bacteriofago = Lisis viral de = Terapia con CF-301
s bacterias fagos
Disruptores | Degradacién | DNasa, N-
enzimaticos | de la matriz = Dispersin B acetilcisteina,
del biofilm acido  cis-2-
decenoico,
nanopatticul
as de
quitosano
Disrupciéon  Disrupcion Ultrasonido, Arreglos  de
fisica y mecanica o ondas de  nanovarillas
basada en basada en choque, terapia de 6xido de
energia energfa del = fotodinamica, titanio,
biofilm ROS nanogotas de
fase
cambiante,
microesferas
de hidrogel
acusticament
e sensibles
Anticuerpos | Neutralizaci | Anticuerpos TRL1068,
6n dirigida = monoclonales, Aurograb,
de proteinas | anticuerpos Anti-Psl

o disefiados,
componente | inmunoterapias
s bacterianos

asociados  al

biofilm

Cuatro articulos analizaron varios enzybiotics, encontrando
en algunos casos una importante relacién dosis-respuesta vy,
en otros, una sinergia relevante con antibiéticos [20,71-74].
Exebacase (CF-301) es de particular interés en la literatura
debido a su capacidad para lisar eficazmente los biofilms de
S. anrens mediante la degradacion del peptidoglucano de la
pared celular bacteriana [20]. I.a DNasa es otra enzima que
se dirige a componentes especificos de la matriz del biofilm,
facilitando  su  descomposicién y aumentando la
susceptibilidad a los antimicrobianos [22].
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6. Anticuerpos

La inmunizacién pasiva con anticuerpos se ha utilizado
clinicamente para tratar diversas enfermedades infecciosas,
incluida la COVID-19 [75]. Este enfoque también se ha
investigado como tratamiento para erradicar biofilms
establecidos [76]. Un ejemplo notable es la eficacia
preclinica de un anticuerpo monoclonal humano nativo,
TRIL1068, contra la familia DNABII: el factor de
integracion del hospedador (IHF) y las proteinas tipo
histona (HU), que fue evaluado recientemente en un ensayo

clinico de fase 1 [77,78].

Los anticuerpos conjugados con compuestos fotoactivables
y farmacos también han demostrado eficacia preclinica

contra el biofilm [79,80].

En conclusion, las infecciones periprotésicas (IAP)
representan un desafio clinico significativo, principalmente
debido a la resiliencia de los biofilms y a la eficacia limitada
de los antibiéticos en estas infecciones complejas (Staats, Li,
Sullivan y Stoodley, 2021). Aunque varios agentes han
mostrado eficacia preclinica contra los biofilms, se requiere
una estrategia terapéutica multimodal antibiofilm para
potenciar la eficacia. Nuestra revision muestra que, de las
seis categotias principales de agentes antibiofilm, el grupo
de los antimicrobianos fue el mads estudiado a nivel
preclinico. Los antibiéticos tradicionales tienen una baja
eficacia contra el biofilm cuando se utilizan solos; sin
embargo, su capacidad para climinar el biofilm mejora
cuando se combinan con otros agentes antibiofilm, como
péptidos, nanoparticulas, enzimas, fagos o distuptores
basados en energia. Debido a la heterogeneidad en los
mecanismos de accién de los distintos agentes antibiofilm
estudiados, asi como en los patégenos tratados, no es
posible determinar qué grupo de agentes es el mas eficaz
para ser trasladado a estudios clinicos. Para abordar esta
brecha de conocimiento, es necesaria una mayor
investigacién que identifique cémo cada uno de estos
grupos de agentes puede adaptarse para maximizar su
eficacia terapéutica en el entorno clinico.
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PREGUNTA 7. :Qué patégenos criticos deberian evaluarse de forma rutinaria en los
modelos preclinicos para estudiar cuestiones importantes en la investigacion de

infecciones ortopédicas?

RESPUESTA/RECOMENDACION: La literatura indica que, ademis de los patgenos prevalentes, deben evaluarse otros

bacilos gramnegativos y Enterobacteriales en las infecciones ortopédicas, especialmente en los modelos preclinicos.

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado.

VOTO DEL DELEGADO: De acuerdo 98%, En desacuerdo 0%, Abstencion 2% (Consenso Total).

JUSTIFICACION

Las infecciones ortopédicas pueden causar complicaciones
devastadoras, incluidas estancias hospitalarias prolongadas y
tratamientos antibiéticos extendidos, suponeniando una alta
morbilidad y mortalidad en los pacientes [1]. Un nimero
limitado de microorganismos comunes son reconocidos
como los principales patégenos etiologicos de la mayorfa de
las infecciones ortopédicas, incluidos Staphylococcus aureus,
Staphylococens coagulasa negativa (8. epidermidis), Escherichia coli
y Enterobacter cloacae [2—4].

Sin embargo, no son los tnicos microorganismos que
causan esta grave condicién. Por ello, los modelos
preclinicos son fundamentales para evaluar la fisiopatologfa
de la infeccién y el desarrollo de agentes antimicrobianos
[5]. Se realiz6 una revision sistematica para determinar qué
organismos deberfan evaluarse de forma rutinaria en la
investigacion ortopédica. Se incluyeron seis estudios: cuatro
en humanos [6-9], uno en ovejas [10] y uno en perros [11].
Todos los estudios (n= 6, 100%) fueron seties de casos.
Debido su la naturaleza, no fue posible realizar un
metaanalisis. Los estudios en humanos identificaron 284
microorganismos, y los otros dos hallaron 42 y 71
microorganismos. Los estudios evaluaron infecciones de
biofilm [6], sitio quirdrgico [8,11], relacionadas con fracturas
[7], artritis séptica [9] y osteointegracion [10].

Uno de los estudios, con 42 microorganismos, no informoé
el nimero exacto de cada microorganismo, por lo que no
fue posible extraer los datos [10]. En los estudios restantes
(705 microorganismos), los aislamientos mds reportados
fueron: S. aurens (susceptible y resistente a meticilina) (n=
168, 23,8%), Enterobacteriaceae (n=158, 22,4%), CoNS (n=
156, 22,1%), otros bacilos gramnegativos (n= 69, 9,7%),
otros Ewnterobacteriales (n=52, 7,3%), S. psendointermedins
(n=31, 4,3%), Streptococcus (n=31, 4,3%), Enterococcaceae (n=
22, 3,1%), cocos grampositivos (n= 11, 1,5%), bacilos
grampositivos (n=10, 1,4%) y Pasturella spp. (n= 2, 0,2%).
Los aislamientos de S. pseudointermedius se observaron
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unicamente en un estudio con sujetos caninos, ya que es
principalmente un patégeno de animales domésticos [10].

Las infecciones 6seas y articulares causadas por el género
Staphylococens, incluidos S. aurens 'y S. epidermidis, y por la
familia Enferobacteriaceae, incluidos E. coli, K. pnenmoniae y E.
¢loacae, han sido reportadas y evaluadas. Sin embargo, lo mas
importante es que no debe pasarse por alto la patogénesis
de otros Enterobacteriales y bacilos gramnegativos.
Ademas, S. psendointermedius fue el aislamiento mas frecuente
(52,5%) en cultivos de infecciones del sitio quirdrgico en un
estudio en animales, lo que indica que es un posible
patégeno en las infecciones ortopédicas.

Asimismo,  sugerimos  considerar la  lista  de
microorganismos recomendada por la Food and Drug
Administration (FDA) para ser probados, que incluye:
Acinetobacter baumannii, Bacteroides fragilis, Candida albicans,
Candida  tropicalis, Enterococcus faecalis, Enterococcus  faecinm,
Escherichia  coli, Haemophilus  influenzae, Klebsiella  aerogenes,
Klebsiella oxytoca, Klebsiella pnenmoniae, Micrococcus yunnanensis,
Proteus  mirabilis, Psendomonas aernginosa, Serratia marcescens,
Staphylococens anrens, Staphylococcus  epidermidis, Staphylococcus
haemolyticus, Staphylococens hominis, Staphylococcus saprophyticus,
Streptococeus pnenmoniae y Streptococcus pyogenes.

En conclusion, la evidencia demuestra que, ademas de los
patégenos prevalentes, otros bacilos gramnegativos y
Enterobacteriales también deben evaluarse en los modelos
preclinicos. Ademds, la evaluacion de cualquier tecnologia
frente a hongos puede ser importante. Los estudios
preclinicos se centran en patégenos comunes, por ejemplo,
8. aurens, S. epidermidis, E. coli. No obstante, se requieren mas
estudios preclinicos sobre microorganismos menos
comunes para una revision sistematica y un metaanalisis mas
completo.

La publicacién de estos nuevos estudios debe documentar
cuantitativamente la patologia en el hueso y los tejidos
blandos, y las cepas deben secuenciarse y depositarse en un



banco de microorganismos de referencia de acceso publico

(es decir, la American Type Culture Collection, THAC).
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PREGUNTA 8. ;Pueden las bactetias sobrevivir en el espacio intracelular de los

osteoblastos?

RESPUESTA/RECOMENDACION: S, existe un cuerpo sustancial de evidencia in vitro e in vivo de que los patégenos de la
IAP (Infeccién Articular Periprotésica) son capaces de infectar y residir en el espacio intracelular de las células osteoblasticas,
aunque la duracién de esta infeccion intracelular es variable, con estudios que estiman una persistencia que oscila entre 24 horas
y semanas. Gran parte de la evidencia actual disponible es sobre S. aurens, pero también se ha identificado una amplia gama de

otros patégenos que infectan los osteoblastos.

NIVEL DE EVIDENCIA: Fuerte.

VOTO DEL DELEGADO: De acuerdo 98%, En desacuerdo 0%, Abstencion 2% (Consenso Total).

JUSTIFICACION

Las células del linaje osteoblastico, incluidos los
progenitores de osteoblastos, las células de revestimiento
6seo, los osteoblastos maduros y los osteocitos, constituyen
la gran mayoria de las células en el tejido éseo duro, y los
osteocitos por si solos representan el 90-95% de estas
células [1]. La infeccién intracelular de este linaje es un
mecanismo potencial importante por el cual los patégenos
pueden escapar de los tratamientos antimicrobianos, como
se resumio recientemente para el patégeno mas prevalente
en la osteomielitis humana, Staphylococcus aurens [2]. La
naturaleza de larga vida de los osteocitos en particular
también proporciona un nicho potencialmente a largo plazo
para las bacterias que se adaptan fenotipicamente a
fenotipos de bajo crecimiento, como las variantes de
colonias pequefias (SCV). Estas bacterias también pueden
escapar de la deteccion durante el diagnostico si el tejido
infectado no se muestrea y procesa adecuadamente, y por lo
tanto pueden presentarse como infecciones con cultivo
negativo. La capacidad de las bacterias para sobrevivir en
células viables del 'hueso profundo' (potencialmente en
hueso por lo demas 'sano') también fundamenta la
necesidad de un desbridamiento 6seo apropiado durante el
manejo quirdrgico u otra modalidad de tratamiento para
abordar estas bactetias, con el riesgo de infeccién cronica si
esto no se logra.

Se realiz6 una bisqueda bibliografica exhaustiva en PubMed
y Embase, identificando inicialmente 1358 estudios tnicos
potencialmente relevantes, examinados por dos revisores
independientes, de los cuales se seleccionaron 200 para la
revisiéon de texto completo y 89 se incluyeron para la
evaluacién. Definimos "persistencia’ como un perfodo de al
menos 24 horas después de la infeccion donde habia
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evidencia tanto de células huésped viables que contenfan
bacterias intracelulares viables. Incluimos estudios de
investigacion originales, revisados por pates, de todas las
células del linaje osteoblastico, asi como informes de casos
informativos y revisiones sistematicas. Varios casos de
osteomielitis crénica detallaron la infeccion osteoblastica a
partir de una biopsia ésea: 1) en una mujer de 53 afios con
el anaerobio obligado Prevotella melanginoganica visible en los
osteocitos [3]; 2) un caso de cocos Gram-positivos en
osteoblastos y  osteocitos  viables establecido  por
histoquimica y microscopia electrénica de transmision
(TEM) en un hombre de 73 afios [4]; 3) se encontrd S. aurens
en osteoblastos de un nifio de 14 afios [5].

La mayoria de los estudios 7z vitro demostraron bacterias
intracelulares viables en las células huésped después de un
corto periodo de infecciéon de 45 a 180 minutos, seguido de
la eliminacién de las bacterias extracelulares y luego la
evaluacion de la formacién de unidades formadoras de
colonias (CFU) después de la siembra de lisados de células
huésped tras al menos 24 horas. La indicacién de viabilidad
de las células huésped después de la infeccion también fue
un requisito para la inclusién. De los estudios incluidos, 68
(76%) examinaron . aureus intracelular, bien conocido por
ser un patdgeno intracelular facultativo, con una multitud de
cepas resistentes a meticilina (MRSA) y sensibles (MSSA),
aislados clinicos y cepas de laboratorio estandar. Siete
estudios examinaron la infeccién por S. aurens de la linea
celular de osteoblastos de ratén bien caracterizada MC3T3-
E1 [6-12], con persistencia intracelular demostrada hasta
por 28 dfas [7]. Otros estudios de infeccién de lineas
celulares de ratén se realizaron en las lineas celulares de tipo
osteobldstico NRG [13] y OBB1[14]. Se utiliz6 una tnica
linea celular de osteoblastos maduros de rata, UMR-1006,



para demostrar la persistencia intracelular de . aurens
durante hasta 8 dias [15], mientras que se utilizaron
osteoblastos primarios de calvaria de rata para mostrar
persistencia durante 21 dfas [16]. Cuatro estudios
examinaron la infeccién por S. awreus de osteoblastos
primarios de ratén (derivados de calvaria) [17-20], con
persistencia demostrada entre 24 y 48 horas. LLa mayorfa de
los estudios en lineas celulares humanas se realizaron en
células de osteosarcoma MG-63, un modelo de osteoblasto
inmaduro, que experimenta una diferenciacién osteogénica
limitada, si es que la hay. En total, 25 estudios examinaron
la infeccién por S. aurens de MG-63, la mayorfa presentando
evidencia de un periodo posterior a la infeccion de 24 a 48
horas [9,21—40] con varios extendiendo las observaciones a
7-8 dias [41—43]. Se realizaron cinco estudios adicionales en
la linea celular de osteoblastos maduros humanos, SaOS-2,
que tiene un fuerte potencial osteogénico, con persistencia
demostrada entre 24 y 72 horas [44—48]. Un solo grupo
utilizé osteoblastos humanos transformados con SV-40 [49,
50] para estudiar la infeccion. Quince estudios utilizaron
osteoblastos primatios humanos, derivados de cultivos de
explantes de hueso trabecular, como el tipo de célula
huésped para examinar la persistencia intracelular de S.
anrens. Esto se demostré mas cominmente entre 24 y 48
horas  [39,51—-60], mientras que algunos estudios
extendieron las observaciones a una semana o mas [11, 61-
63], y hasta 21 dfas en un estudio de Tuchscherr et al. [64].
Este grupo también demostré el cambio fenotipico de S.
aurens aun fenotipo SCV, vinculado a infecciones crénicas

[53].

También se han utilizado modelos de células de osteocitos
para demostrar la persistencia de S. aureus. Yang et al. [65]
demostraron la infeccion y persistencia de S. aurens en
osteocitos primarios humanos derivados de osteoblastos,
asociada con un cambio fenotipico a SCV durante un
periodo de infeccién de 6 dias. Mas recientemente, también
se han utilizado células SaOS-2 diferenciadas a un fenotipo
similar a osteocitos, mostrando persistencia de S. awureus
hasta 21 dias [48,66—069]. Las células de ratén similares a
osteocitos MLLO-Y4 también apoyaron la infecciéon por S.
anrens [12]. La infeccion de osteocitos viables por S. aureus
también se demostré en un modelo de hueso humano ex vivo
y en muestras 6seas de pacientes con IAP [65]. De Mesy
Bentley et al. Demostraron mediante TEM que S. aurens
invade la red lacunocanalicular de osteocitos (OCLN),
pateciendo de formar separa entrar en los canaliculos en un
modelo del AP de ratén [70] y en un estudio de caso
humano de infeccién del pie diabético [71]. Este proceso se
demostré en un modelo de hueso de ratén ex vivo [72], v se
informé la inmunotincién OCLN de S. awreus en varios
otros casos de osteomiclitis, tanto pediatricos como adultos
[73]. Aunque la infeccién de osteoblastos/osteocitos vivos
en estos ultimos estudios no fue reportada, son un apoyo
del acceso de . aurens a estos tipos de células.

Ademids de S. aurens, se demostré que las especies de
estafilococos . argentens y el S. psendintermedius coagulasa-
negativo infectan las células MG-63 hasta por 7-10 dias
[37,43], y se demostrd que . epidermidis infecta osteoblastos
primarios humanos [11, 58] y células MC3T3-E1 hasta por
10 dfas [11,74]. También se demostré que otro aislado
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comuin de infeccién articular periprotésica, Cutibacterium
acnes, persiste en células MG-63 hasta 96 horas, volviéndose
indetectable después de este punto de tiempo [75]. Las
especies Gram-negativas Streprococcus gordonii (en MG-063)
[36], Salmonella Dublin [19] y P. melanginoganica también han
demostrado persistir en células osteoblasticas. También se
ha demostrado que los patdgenos asociados con la
periodontitis son tropicos para los osteoblastos, incluidos
Ageregatibacter  actinomycetemeomitans  (en MG-63) [76] 'y
Porphyromonas — gingivalis, demostrado en modelos de
osteoblastos primarios de ratén [77-79] e in situ en
osteoblastos y osteocitos de hueso alveolar en un modelo de
ratén [80]. Se ha demostrado que varias especies de
Mycobacterium persisten en osteoblastos 7 vitro: Mycobacterium
tuberculosis en MG-6338, células SaOS-2 [81] y osteoblastos
primarios humanos [82], M. bovis en células MC3T3-E1
(hasta 7 dias) [83]. Podria decirse que lo que mas apoya
directamente la respuesta afirmativa a esta pregunta es la
demostracion de la infeccién y persistencia del patégeno
intracelular obligado Chlamydia pneumoniae en la linea celular
osteoblastica humana hFOB1.19 [84] y en células SaOS-2
[85].

Finalmente, se demostré la infeccién intra-osteoblastica
(Sa0S-2, MG-63 [86]; MC3T3-E1 [87-88]; osteoblasto
primario de ratén [87] e intra—osteocitica (MLO-Y4 [89-
90]) con el patégeno causante de la brucelosis osteoarticular,
Brucella abortus, asi como otras especies B. suis, B. melitensis y
B. canis [86)].

En conclusion, la capacidad de los patégenos para invadir y
residir en las células huésped estd muy extendida y esto
también ocurtre en el contexto de la infeccion ésea. Existe
una evidencia abrumadora de que patégenos como S. aureus,
estafilococos coagulasa-negativos, especies de Brucella,
Chlamydia y una serie de otras especies patdogenas son
capaces de infectar células del linaje osteoblastico.
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PREGUNTA 9. ¢Las bacterias intracelulares desempefian un papel en la propagacion

de las infecciones musculoesqueléticas?

RESPUESTA/RECOMENDACION: Si. Los patégenos intracelulares facultativos y obligados infectan y residen en las

células huésped y contribuyen a las infecciones musculoesqueléticas (MSKI) cronicas y recurrentes.

NIVEL DE EVIDENCIA: Fuerte.

VOTO DEL DELEGADO: De acuerdo %, En desacuerdo %, Abstencién %

JUSTIFICACION

ILa premisa de esta pregunta es que las bacterias
intracelulares son una caracteristica de las infecciones
musculoesqueléticas (MSKI). Las bacterias pueden ser
patogenos intracelulares obligados o facultativos, es decir, o
bien requieren la infeccion intracelular para replicarse, o
bien pueden existir extracelularmente como organismos
libres, en biofilms o en estado intracelular. En cualquier
caso, ¢l campo microbiolégico considera que las bacterias
intracelulares  viables y  persistentes  deberfan  ser
intrinsecamente capaces de propagar la infeccién bajo
condiciones ambientales apropiadas, como la liberacion tras
la muerte de la célula huésped o el desarrollo de resistencia
a los farmacos antimicrobianos. El patégeno causal mas
comuinmente identificado en la osteomielitis humana,
Staphylococens anreus, ahora se reconoce como un patégeno
intracelular facultativo capaz de invadir y sobrevivir en
muchos tipos de células huésped, manipulando multiples
vias celulares, incluida la apoptosis y la autofagia para
logratlo, y al hacerlo contribuye a las infecciones recurrentes
[1,2]. Para abordar la pregunta planteada, se realizé una
bisqueda bibliografica exhaustiva en las bases de datos
PubMed y Embase, utlizando términos MeSH
desarrollados por bibliotecarios. L.a busqueda identificé 373
estudios potencialmente relevantes. Estas publicaciones
fueron seleccionadas por dos revisores independientes, y 88
publicaciones finales fueron elegidas para una revisiéon en
profundidad, incluyéndose 45 para la evaluacién final.

Dentro de este grupo, identificamos cuatro categorias
generales de estudio como un marco de interrogacion util.
Los estudios de la Categoria 1, que proporcionaron
informacién para esta pregunta, ofrecieron un fuerte nivel
de evidencia de infeccion y persistencia bacteriana en células
relevantes para las MSKI. Ia 'persistencia' se define
comunmente como un periodo de al menos 24 horas
después de la infeccién, donde hay evidencia de células

292

huésped viables y bacterias intracelulares viables. Sefialamos
que la pregunta planteada anteriormente consideré la
evidencia extensa de esto especificamente en células
osteoblasticas, que constituyen la mayoria de los estudios
relacionados con la infeccién ésea. Treinta y tres de los
estudios incluidos abordaron tnicamente la persistencia de
8. anrens [2-29] y 4 exploraron esto en investigaciones
clinicas o preclinicas extendidas [30-33]. L.a mayoria de estos
estudios demostraron la presencia de bacterias intracelulares
viables a partit de la disrupcion fisica de las células
infectadas y la siembra de lisados de células huésped en
medios de crecimiento bacteriano, registrando la presencia
de unidades formadoras de colonias (CFU). Se demostrd
que S. aurens persistia durante tiempos variables en varios
tipos de células relevantes para las MSKI, incluidos
osteoblastos  primarios de ratén [8,31] y células
osteoblasticas maduras humanas SaOS-2 [18], durante hasta
8 dias en células osteoblasticas humanas MG-63 [3-5,7,9,17,
20-22, 26] y hasta 21 dias en osteoblastos primarios
humanos [6, 10, 15, 24, 25]. También se demostrd
persistencia en osteocitos primarios humanos [30], en
células SaOS-2 diferenciadas de tipo osteocito [13, 28, 29,
33, 34] y en células MLLO-Y4 de tipo osteocito de raton [12].
Para las células del linaje hematopoyético, Krauss et al. [16]
demostraron la infeccion y replicacion de S. awreus en
osteoclastos humanos, y Tian et al. [32] mostraron que los
macréfagos derivados de la médula ésea apoyaron la
persistencia de S. aurens durante hasta 28 dias. Rodrigues-
Lopes et al. [35], utilizando 191 aislados, incluidos 93 de
pacientes con infeccion articular periprotésica (IAP), en
varios tipos de células diana, demostraron que la infeccion,
replicacién y persistencia intracelular es una caracteristica
general, y por inferencia esperada, de la patogénesis de S.
anrens.

Otras especies que demostraron persistir intracelularmente
incluyeron  Staphylococens — epidermidis, en MC3T3-E1 'y



osteoblastos primarios humanos [36, 37|, y Staphylococcus
argentens y Staphylococeus psendintermedins, en células MG-063
[38, 39].Un estudio reporté la presencia de Cutibacterinm acnes
intracelular en los macréfagos y células estromales en la
articulacién del hombro en una cohorte humana normal,
sugiriendo una reserva intracelular endémica de estas
bacterias potencialmente patdgenas [40]. También en apoyo
de que las infecciones intracelulares son una caracteristica
comun de la IAP, Viehl et al. informaron que una cohorte
de 20 pacientes con IAP crénica mostraron un perfil de
degranulacion de células natural killer consistente con una
respuesta  generalizada a  infecciones intracelulares,
independientemente del tipo de patégeno [41].

Los estudios de la Categoria 2 proporcionaron evidencia
preclinica o clinica de patégenos intracelulares asociados
con infecciones cronicas, ofreciendo una posible
explicacion para la infeccién crénica en cuestion. Los
estudios preclinicos incluyeron la identificacién intra-
osteoblastica de S. awrens en un modelo de osteomielitis
hematégena de ratéon [31], la penetracién profunda de C.
acnes en la red lacunocanalicular de osteocitos (OCLN) en
un modelo de IAP de ratén [42] y la supervivencia de S.
anrens en macréfagos tanto en un modelo de osteomielitis
por inyeccién intra-femoral en rata como en pacientes con
osteomielitis créonica [32]. Yang et al. mostraron la invasion
de S. aureus en osteocitos viables en hueso humano ex vivo,
asi como mediante inmunotincién de hueso de paciente con
IAP [30]. El mismo grupo estableci6 que la carga bacteriana
en infecciones intracelulares con culturabilidad disminuida
o nula podria cuantificarse con precision utilizando un
enfoque de PCR digital, ¢ identificaron especies de
estafilococos coagulasa-negativos en biopsias dseas de casos
de IAP croénica con cultivo negativo utilizando esta técnica
[33]. Otros hallazgos clinicos fueron de cocos Gram-
positivos en osteocitos y osteoblastos viables en un caso de
osteomielitis crénica en adultos [43], S. awrens en
osteoblastos de un nifio con osteomielitis cronica [44], y
Prevotella melanginoganica en osteocitos y células endoteliales
de una mujer con osteomielitis cronica del pie [45]. Los
estudios de la Categorfa 3 proporcionaron evidencia
experimental de que las bacterias intracelulares pueden
escapar de su célula huésped mediante un mecanismo
biolbgico, ya sea espontaneamente (es decir, un mecanismo
desconocido) o debido a un tratamiento/intervencion o la
eventual muerte de la célula huésped. Esto serfa una fuerte
evidencia de apoyo para un papel patolégico recurrente de
estas bacterias. Dos estudios identificados examinaron la
liberacion de S. awrens intracelular después de un periodo
demostrado  de  quiescencia intracelular, ya sea
espontaneamente y en respuesta a moduladores de la
autofagia [40], o después del tratamiento antibidtico en un
contexto de infeccién tanto aguda como cronica [29],
utilizando ambos estudios células SaOS-2 de tipo osteocito.

Tres estudios identificados comprendieron la cuarta
categotia y proporcionaron evidencia de que las bacterias
intracelulares son directamente capaces de, o fueron
responsables de, causar una infeccion musculoesquelética.
Hamza et al. [47] generaron una infeccion por S. awurens
intracelular en osteoblastos primarios de rata y mostraron
que tan solo 100 CFU intracelulares podtian establecer
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directamente una infeccion en un modelo de fractura
abierta. Finalmente, dos estudios demostraron infecciones
por patégenos intracelulares obligados, demostrando
inequivocamente el principio en cuestiéon: Miailhes et al.
identificaron Coxiella burnetti como el patégeno causal en
una paciente con IAP [48] y Ostfeld et al. demostraron
Chlamydia pecorum intracelular en articulaciones de ovejas
infectadas natural y  experimentalmente, causando
poliartritis por clamidia [49].

En conclusion, esta revision sistemdtica confirma la
asociaciéon ampliamente reconocida entre la invasién
intracelular de células huésped por bacterias y la cronicidad
o recurrencia de la infeccion, con evidencia fuerte y diversa
de estudios experimentales, preclinicos y clinicos.
Finalmente, se ha demostrado que las infecciones
intracelulares por patégenos intracelulares facultativos u
obligados causan MSKI.
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PREGUNTA 10. ¢Cémo deberian evaluarse las propiedades antimicrobianas de un
implante ortopédico de titanio en estudios animales y clinicos?

RESPUESTA/RECOMENDACION: Las propiedades antimicrobianas de los implantes ortopédicos de titanio deben
evaluarse utilizando una combinacién de estudios z vitro, animales y clinicos para garantizar una evaluacién exhaustiva de la
seguridad y la eficacia. Los modelos animales proporcionan informaciéon crucial sobre las interacciones biologicas de los
implantes con los tejidos huésped y los patégenos, mientras que los estudios en humanos validan la aplicabilidad clinica. Para
evaluar eficazmente las propiedades antimicrobianas de los nuevos implantes ortopédicos de titanio, se recomienda utilizar una
combinacién de modelos animales bien establecidos, especies bacterianas apropiadas, dosis de inoculacion estandarizadas y
técnicas analiticas integrales.

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado. Si bien existe evidencia sustancial que respalda los métodos de evaluacion, las
variaciones en el disefio del estudio, las cepas bacterianas y las medidas de resultado requieren una mayor estandarizacion para
fortalecer la traslacion clinica.

VOTO DEL DELEGADO: De acuerdo 98%, En desacuerdo 0%, Abstencion 2% (Consenso Total).

JUSTIFICACION Introduccion

Criterios de Elegibilidad Los implantes de Ti son ampliamente utilizados en
ortopedia debido a su excelente biocompatibilidad,
resistencia mecanica y resistencia a la corrosion. Sin
embargo, las infecciones asociadas a implantes siguen
siendo un desaffo significativo, lo que requiere el desarrollo
y la evaluacion de estrategias antimicrobianas. Aunque los
modelos 7z vitro proporcionan informacién inicial sobre la
eficacia antimicrobiana, su relevancia es limitada debido a la
ausencia de factores complejos del huésped, como las
respuestas inmunitarias y la integracién tisular. Esta revision
proporciona una vision general de los modelos animales y
humanos recientes utilizados para evaluar las propiedades
antimicrobianas de los implantes ortopédicos de Ti. De los
51 estudios analizados, 42 utilizaron modelos animales y 9
fueron estudios clinicos en humanos (2 ensayos controlados
aleatorizados, 6 estudios de cohortes y 1 estudio de casos y
controles).

Se realiz6 una revisién sistematica de la literatura en las
bases de datos PubMed y Web of Science. Debido al
inmenso numero de articulos cientificos sobre este tema
(2.747 estudios examinados), esta revision solo incluyé
estudios publicados a partir de 2015, centrandose en
modelos animales y estudios en humanos que evaluaran la
efectividad y seguridad de los implantes antimicrobianos
fabricados con titanio (T1) y sus aleaciones. Se excluyeron
los articulos de revision, los estudios restringidos a modelos
puramente 7z vifro o los que se centraban en dispositivos no
ortopédicos o biomateriales distintos al Ti. ILas
intervenciones incluidas fueron recubrimientos
antibacterianos,  nanomateriales, modificaciones  de
superficie y sistemas de liberacion localizada de farmacos
aplicados a los implantes para prevenir la colonizacién
bacteriana. Se excluyeron los tratamientos antimicrobianos
que no formaban parte del implante en si, como antibidticos Consideraciones Metodoldgicas
sistémicos o locales, tratamientos de desbridamiento,
sonicacion in situ y estimulacion eléctrica. Los resultados
incluidos fueron la reduccion de la formacion de biofilms,

Modelos in vitro. Son esenciales para la deteccidon preliminar
de propiedades antimicrobianas antes de pasar a estudios
vivo. Los modelos 7z vitro permiten la experimentacion
controlada sobre la adhesién bacteriana, la formacion de
biofilms y la eficacia antimicrobiana en condiciones

la adhesion bacteriana, las tasas de infeccidn, la resistencia a
los antibidticos, la viabilidad bacteriana, la respuesta
inflamatoria, el andlisis histologico, los resultados clinicos y
los resultados funcionales. Se excluyeron los estudios que
solo evaluaron la biocompatibilidad o la osteointegracion.

estandarizadas. Las técnicas zz vifro comunes incluyen el
recuento de unidades formadoras de colonias (CFU), la
tincion de viabilidad (vivo/muerto), la tincién con cristal
violeta y la obtencién de imagenes mediante microscopia
confocal de barrido laser (CLSM) y microscopia electronica
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de barrido (SEM). Los modeclos 7z vitro proporcionan
informacion valiosa sobre los mecanismos de accion de las
estrategias antimicrobianas y ayudan a refinar las
condiciones experimentales para estudios 7 vivo posteriores.

Tanto los modelos animales como los estudios en humanos
desempefian funciones cruciales en la evaluacién de las
propiedades antimicrobianas de los implantes ortopédicos

de Ti.

Modelos animales de infeccion relacionada con dispositivos ortopédicos
(ODRI) Estos ofrecen entornos controlados y la capacidad
de realizar procedimientos invasivos, proporcionando
informacién valiosa sobre la eficacia del implante en la
prevencion de infecciones. Las especies animales mas
utilizadas en los estudios son ratas, conejos y ratones,
seleccionadas por su rentabilidad y relevancia traslacional
para la fisiologia 6sea humana. Por ejemplo, las ratas
Sprague-Dawley, los conejos Nueva Zelanda Blancos y los
ratones C57BL/6 se emplean comuinmente debido a su
tamafilo manejable y a sus respuestas inmunitarias bien
caracterizadas. Ademas, también se utilizaron ovejas y
minicerdos.

El tamafio de muestra mds comuin por grupo experimental
fue n= 6 para concjos [1-5], n= 5—10 para ratas y ratones
[6-8], y n= 7 para ovejas y minicerdos [9, 10]. El inéculo
(**CFU** y volumen) utilizado para inducir la infeccion
debe ser apropiado para la especie animal y la region
corporal, y debe determinarse mediante estudios piloto
preliminares. Un in6culo demasiado grande puede causar
septicemia y muerte, mientras que una dosis demasiado
pequena puede eliminarse rapidamente. El tiempo necesario
para el establecimiento de la infeccion vatfa segin la especie
y difiere de los casos clinicos. Factores como la virulencia
de la cepa bacteriana y la fase de crecimiento influyen en la
concentraciéon de indculo necesaria. La eleccién de la
especie bacteriana depende de si el modelo se dirige a
infecciones agudas (por ejemplo, Staphylococcus anrens) o
crénicas  (como,  estafilococos  coagulasa-negativos).
Reflejando su relevancia clinica en las infecciones asociadas
a implantes, S. aureus fue la especie bacteriana predominante
utilizada para inducir infecciones (32 estudios), siendo las
cepas mas comunes THAC 25923 y Xen29. Las dosis de
inoculaciéon para inducir infecciones que imiten las
condiciones clinicas varfan, siendo las dosis tipicas100-108
CFU/ml** para conejos y 106 CFU/ml** para ratas. La
mayorfa de los modelos animales han utilizado hasta ahora
un indculo inicial de cultivos bacterianos planctonicos. La
introduccion de biofilms maduras cultivadas en un implante
como indculo inicial en modelos animales podtia optimizar
aun mas las estrategias de tratamiento antimicrobiano [11].
Ademas, la cinética de la remodelacion Osea difiere entre
animales y humanos, lo que afecta la duracién del estudio.
Para mejorar la relevancia clinica, la colocacién del implante
debe permitir el movimiento con carga de peso. Los tipos
de implantes utilizados incluyen clavos, tornillos, agujas,
pines y placas, a menudo colocados en el fémur o la tibia
para simular escenatios clinicos [12-21]. Los resultados
tipicos medidos incluyen la viabilidad bacteriana, las tasas de
infeccion, los resultados clinicos, la respuesta inflamatoria y
la reduccion de la formacién de biofilms. Los puntos de

296

tiempo de evaluacién varfan de 1 semana a varios meses,
segun el diseno del estudio. Por ejemplo, Zhou et al. (2017)
evaluaron la reducciéon de la infeccién y los resultados
clinicos durante 8 semanas en un modelo de conejo [5].

Estudios Clinicos. A menudo estos emplean disefios de
cohortes o de ensayos controlados aleatorizados (ECA). Las
poblaciones estudiadas incluyen pacientes sometidos a
cirugfas ortopédicas con mayor riesgo de infecciéon, como
aquellos con fracturas o reemplazos articulares. Al igual que
en los estudios con animales, los estudios clinicos evaluaron
recubrimientos cargados con antibidticos, recubrimientos
de plata y otras estrategias antimicrobianas. Por ejemplo, se
han investigado los clavos intramedulares recubiertos de
gentamicina y las megaproétesis recubiertas de plata por su
eficacia en la prevencion de infecciones. Entre los 9 estudios
en humanos evaluados, todos incluyeron mediciones de
resultados clinicos, como las tasas de recuperacion del
paciente y las tasas de éxito del implante, 6 midieron las tasas
de infeccién y 4 evaluaron los resultados funcionales, como
los niveles de movilidad y dolor [22-30]. Los puntos de
tiempo de evaluacién van desde varios meses hasta afios,
siendo 1 aflo un punto de seguimiento comun. Por ejemplo,
DeMeo et al. (2023) informaron las tasas de infeccién y los
resultados clinicos durante un periodo de seguimiento de
34,41 £9,46 meses [22], y Kawano et al. (2023) informaron
resultados clinicos y funcionales durante 5 afios [24].

Evaluacion de Resultados y Técnicas Analiticas

Los resultados comunmente medidos para evaluar las
propiedades antimicrobianas de los implantes ortopédicos
de Ti en estudios animales y clinicos incluyen: 7) Viabilidad
Bacteriana, que evalta la proporcion de bacterias vivas frente
a muertas para determinar la eficacia antimicrobiana del
implante (eliminacién o inhibicién). L.os métodos comunes
incluyen tincién de viabilidad (vivo/muerto), ensayos
metabolicos, cuantificacion de ATP y qPCR dirigida a
bacterias viables. 2) Adbesion Bacteriana, que cuantifica la
adhesion bacteriana inicial a la superficie del implante,
indicando qué tan bien el implante previene la colonizacion.
Los métodos de medicién incluyen el recuento de CFU
después de la separacion de la superficie por sonicacién y
vortex, microscopia de fluorescencia, tinciéon con cristal
violeta ¢ imagenes SEM. 3) Reduccion en la Formacion de
Biofilms, que mide la capacidad del implante para prevenir o
reducir los biofilms maduros, que son dificiles de tratar. Los
métodos para evaluar la formacién de biofilms incluyen la

tinciéon con cristal violeta para la cuantificacion de la
biomasa de los biofilms, CLSM, imagenes SEM y recuento
de CFU a partir de la dispersion del biofilm. 4) Tasas de
Infeccion, que rastrean la incidencia y gravedad de las
infecciones después de la implantaciéon para evaluar la
eficacia clinica de las estrategias antimicrobianas. ILos
métodos para medir las tasas de infeccién incluyen la
observacion  clinica, los cultivos microbiolégicos, las
imagenes (rayos X, RMN) y los sistemas de puntuacién de
infeccion. 3) Resultados Clinicos, que evaltan la salud del
paciente y el éxito del implante, incluidas las tasas de
recuperacion y las tasas de complicaciones, la integracion del
implante y los resultados de salud generales después de la
implantacion. Los métodos de medicién incluyen el examen




clinico, los resultados informados por el paciente (incluido
el dolor, la calidad de vida), las imagenes y el seguimiento de
las complicaciones. 6) Respuesta Inflamatoria, que monitorea
los marcadores inflamatorios locales y sistémicos para

detectar infecciones o reacciones adversas causadas por el
implante. Los métodos para evaluar la respuesta
inflamatoria incluyen analisis de sangre, andlisis histolégico
¢ inmunohistoquimica. Menos estudios incluyen 7)
Resultados Funcionales para evaluar el impacto del implante en
la funcién fisica, asegurando que no perjudique el
rendimiento [5, 260]. Los métodos de medicién incluyen
prucbas de movilidad, evaluaciones del rango de
movimiento, escalas de dolor y sistemas de puntuacion

funcional._&) Resistencia a los Antibidticos, que evalué si las
bacterias expuestas al implante desarrollan resistencia a los
antibidticos con el tiempo, lo que podria comprometer la
eficacia antimicrobiana a largo plazo. Los métodos de
medicién incluyen pruebas de susceptibilidad a antibiéticos
(MIC), deteccion de genes de resistencia y secuenciacion del
genoma completo. Curiosamente, solo uno de los estudios
evalué la resistencia a los antibidticos después de la
exposicion al implante [22]. Los recientes avances

tecnologicos han mejorado significativamente la evaluacion
de las propiedades antimicrobianas en los implantes
ortopédicos. Tecnologfas como la impresion 3D, la
secuenciacion gendmica bacteriana y las imdgenes 7 vivo en
tiempo real han mejorado los modelos preclinicos,
haciéndolos mas capaces de imitar las infecciones clinicas y
evaluar los materiales antimicrobianos. Estos avances
permiten evaluaciones mas precisas y detalladas de cémo
interactuan los implantes con las bacterias y el sistema
inmunitario del huésped. Entre los estudios con animales
evaluados, las técnicas analiticas mas frecuentemente
empleadas fueron: 1)Histologia  (90%) para examinar
muestras de tejido en busca de signos de infeccion,
inflamacién e integraciéon dsea (se usaron comuinmente
tinciones H&E, Gram, Giemsa y ALP/TRAP); 2) Recuento
de CFU (67%) para cuantificar el numero de bacterias
viables en la superficie del implante y los tejidos
circundantes; 3) Imdgenes radiggrdficas (rayos X) (36%) para
evaluar la curacién ésea, la integracion del implante y los
signos de infeccion. 4) Andlisis bhematoldgicos (29%) de
marcadores inflamatorios (recuento de glébulos blancos
(WBC), proteina C-reactiva (CRP), TNF-a e IL-6) para
evaluar la respuesta inflamatoria del animal al implante; 5)
Microtomografia  computarizada  (micro-CT)  (19%)  para
proporcionar imagenes 3D detalladas del hueso y la interfaz
del implante; 6) Microscopia para la visualizacion de biofilms
en implantes o tejidos (SEM (17%), CLSM combinada con
tincién Live/Dead®  BacLightTM (7%)); 7) Imdgenes de
bioluminiscencia bacteriana mediante IVIS (sistema de imagenes
in vivo) para el seguimiento bacteriano (17%) [ 31, 32].

Estos métodos proporcionan evaluaciones cuantitativas y
cualitativas de la ODRI y la respuesta del huésped. Entre los
9 estudios en humanos evaluados, los resultados se
evaluaron tipicamente mediante: 1) Cultivo bacteriano de
biopsias de tejido [22-29]; 2) Imdgenes radiograficas para la
deteccion de osteointegracion, estabilidad del implante y
signos de aflojamiento y fallo del implante [22, 24-26]; 3)
andlisis_hematoldgicos que incluyen el recuento sanguineo
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completo (CBC) emparejado con analisis de suero [23]; 4)
uso_de varios sistemas de puntuacion/ clasificacion (tales como la
Puntuacién de Cadera de Harris (HHS) [23], la clasificacion
de Gustilo-Anderson para fracturas abiertas [22], la
puntuacién de la Asociaciéon Ortopédica Japonesa (JOA)
para la columna vertebral [24], la puntuacion de curacién de
heridas ASEPSIS25, la Escala Funcional de Extremidad
Inferior (LEES) [27], la Evaluacién Breve de Satisfaccion del
Paciente (SAPS) [27] y la clasificaciéon modificada de fallo
del implante por Henderson et al.[30].

Estrategias Antimicrobianas

Los estudios revisados emplearon varias estrategias
antimicrobianas, con mayor frecuencia recubrimientos
cargados con antibiéticos (como gentamicina, vancomicina)
[33; 34], recubrimientos cargados con antisépticos (incluida
plata [23, 24, 28], yodo [30], clorhexidina [35-37], o péptidos
antimicrobianos (AMPs) [0, 38, 39].

Estos agentes antimicrobianos a menudo se cargaron en
hidrogeles, nanoparticulas o nanotubos unidos a la
supetficie del implante de Ti. La mayorfa de las estrategias
demostraron eficacia en la reduccion de la colonizacion
bacteriana y la prevencion de la osteomielitis. Por ejemplo,
los implantes recubiertos de gentamicina demostraron
reducciones significativas en las tasas de infecciéon y mejores
resultados clinicos tanto en estudios animales como en
humanos [27; 40]. De manera similar, los implantes
recubiertos  de  plata  demostraron  propiedades
antimicrobianas efectivas y redujeron la colonizacién
bacteriana sin efectos adversos significativos [41, 42]. Los
sistemas de liberacion localizada de farmacos, que utilizan
polimeros  biodegradables y nanomateriales [43-45],
propotcionaron una liberacién sostenida de agentes
antimicrobianos, reduciendo eficazmente la formaciéon de
biofilms y las tasas de infeccion.

En_estudios con animales, se han evaluado varias estrategias
antimicrobianas por su efectividad en la prevencion de
infecciones asociadas con implantes ortopédicos de Ti. Por
¢jemplo, el uso de recubrimientos de cloruro de
hidroxipropiltrimetil amonio quitosano en Ti exhibié un
control significativo de la infeccién y una reduccion de la
destruccion dsea [46]. De manera similar, los recubrimientos
de nanofibras poliméricas cargadas con antibiéticos
redujeron significativamente las tasas de infeccién y la
formaciéon de biofilms al tiempo que mejoraron la
integracion del implante [33]. Ia combinacién de
gentamicina y vancomicina en capas de 6xido nanotubular
dopadas con fldor y fésforo disminuyd eficazmente la
densidad del biofilm sin comprometer la integracién del
implante [47]. Otros estudios destacaron los beneficios de
las modificaciones de la superficie, como la incorporacion
de AMPs y secuencias angiogénicas, que redujeron las tasas
de infeccién y los marcadores inflamatorios al tiempo que
mejoraron la vascularizaciéon y la osteointegracion [48].
Ademas, el uso de hidrogeles de oligoampicilina previno la
colonizacién bacteriana y la osteomielitis [49], y un
recubrimiento a base de AMP (OP-145) redujo
significativamente la colonizacion bacteriana y los signos de
infeccion  [50].  Otras  estrategias, incluidos los
recubrimientos de plata, los nanotubos de TiO2 jerarquicos
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cargados con cinamaldehido y los hidrogeles cargados con
antibidticos, también demostraron resultados prometedores
en la reduccion de las tasas de infeccion, la formacion de
biofilms y las respuestas inflamatorias [1, 51, 52].

Los estudios en humanos también han explorado la eficacia de
diferentes recubrimientos antimicrobianos en implantes
ortopédicos. Por cjemplo, los clavos recubiertos de
gentamicina fueron efectivos para curar infecciones,
promover la curacién ésea y producir buenos resultados
informados por los pacientes [27]. De manera similar, los
recubrimientos de hidrogel cargados con antibiéticos
redujeron significativamente las infecciones relacionadas
con fracturas, aunque se observaron algunas complicaciones
[22]. Los implantes recubiertos de plata demostraron tasas
de infecciéon mas bajas y mejores resultados clinicos en

varios estudios [24, 29]. El uso de implantes de Ti
recubiertos de yodo revelé una menor incidencia de
infecciones tanto en casos de prevenciéon como de

tratamiento, sin una diferencia significativa entre los
reemplazos en una ctapa y en dos etapas [30]. Ademas, los
hidrogeles  reabsorbibles cargados con antibiéticos
redujeron  significativamente las infecciones del sitio
quirdrgico sin eventos adversos [25].

En conclusién, la mayoria de los estudios revisados
demuestran una reduccién estadistica y clinicamente
significativa en las tasas de infecciéon y una mejora en los
resultados clinicos con recubrimientos antimicrobianos en
implantes ortopédicos de Ti. Un enfoque de multiples
niveles que incorpore estudios z vitro, animales y clinicos es
esencial para evaluar las propiedades antimicrobianas de los
implantes ortopédicos de Ti, garantizando la seguridad y la
eficacia antes de la introduccion clinica. Los trecientes
avances tecnolégicos han mejorado aun mas el proceso de
evaluacién, permitiendo evaluaciones mds precisas y
detalladas. L.a mayoria de los modelos animales de ODRI
utilizan S. aureus, pero los futuros estudios también deberian
incluir otras bacterias clinicamente relevantes, incluidos los
estafilococos coagulasa-negativos, una causa comun de
infecciones crénicas. La investigacion futura también
deberfa centrarse en el desarrollo de resistencia a los
antibidticos, que puede comprometer significativamente la
eficacia a largo plazo de las estrategias antimicrobianas en
los implantes ortopédicos. Esto mejorarda el éxito y la
sostenibilidad generales de los tratamientos antimicrobianos
en aplicaciones ortopédicas.
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PREGUNTA 11. zsCuales son el conjunto minimo de datos para estudiar las infecciones

ortopédicas?

RESPUESTA/RECOMENDACION: Parece haber una marcada variacién en la notificacién de datos con respecto a las
infecciones ortopédicas y, como resultado, existe una comparabilidad limitada en toda la literatura ortopédica. Los estudios
futuros deben esforzarse por incluir un minimo de 300 pacientes por grupo de comparacién con un seguimiento minimo de 1
afio y datos clave sobre las caracteristicas del paciente (p. ¢j., factores sistémicos y comprometedores de la extremidad), factores
operatorios (p. ¢j., indicacion, necesidad de transfusion, tipo de implantes utilizados), criterios diagnosticos (p. ¢j., estudios de
suero y liquido sinovial, cultivos operatorios) y resultados postoperatorios (p. ¢j., medidas de resultado informadas por el

paciente).

NIVEL DE EVIDENCIA: Opinién de Expertos.

VOTO DEL DELEGADO: De Acuerdo 80%, En Desacuerdo 7%, Abstencién 13% (Consenso Fuerte).

JUSTIFICACION

La infecciéon sigue siendo una causa importante de
morbilidad y mortalidad en pacientes sometidos a
procedimientos ortopédicos [1]. En los dltimos afios, hemos
sido testigos de un aumento en el uso de grandes conjuntos
de datos, como los datos administrativos, para estudiar las
infecciones ortopédicas. Si bien estos conjuntos de datos
contienen un gran numero de pacientes, a menudo carecen
de la granularidad necesaria para estudiar cémo los
diferentes protocolos de manejo de infecciones impactan en
los resultados del tratamiento en ortopedia [2-6]. Ademas,
todavia existe una marcada variabilidad en la notificaciéon de
los datos de registro, lo que resulta en grandes desafios tanto
al agregar datos como al comparar resultados entre
diferentes estudios [7]. Para investigar adecuadamente las
infecciones ortopédicas, una definicion mas clara del
conjunto minimo de datos es primordial para asegurar la
recopilacion de datos clinicos precisos que sean trasladables
a mejoras significativas en la atencién al paciente [8,9]. Esto
se puede estratificar en variables preoperatorias,
intraoperatorias y postoperatorias. Dado que las tasas de
infeccion oscilan entre aproximadamente el 1 y el 5 %
después de cirugias ortopédicas con implantes, puede ser
razonable proponer que se necesita un tamafio de muestra
minimo de 300 pacientes por grupo de comparacioén para
reducir la probabilidad de analisis con potencia insuficiente
y errores de tipo 11 [10].

La optimizacién del huésped es un factor preoperatorio
importante con respecto a la prevencién y el tratamiento de
las infecciones ortopédicas [11-14]. La clasificacién de
McPherson se ha utilizado durante mucho tiempo en
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pacientes con infeccion articular periprotésica (IAP) de
cadera y rodilla, y destaca la importancia del tipo de
infeccién (postoperatoria temprana, hematogena o crénica
tardfa), los factores sistémicos comprometedores del
huésped y los factores locales comprometedores de la
extremidad [15,16]. Las caracteristicas del paciente como la
obesidad, la diabetes, la artritis inflamatoria, los
medicamentos inmunosupresores, la anemia, la enfermedad
renal, la desnutricién, los trastornos de salud mental, el
consumo de nicotina, el abuso de alcohol y el estado de
infecciéon por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) también son factores de riesgo modificables bien
reconocidos en esta poblaciéon de pacientes [17-19].
También se ha demostrado que los valores de laboratorio
preoperatorios como la  hemoglobina Alc, la 25-
hidroxivitamina D, la albumina, la prealbimina, la proteina
total, el recuento total de linfocitos, el hierro y la transferrina
son predictores de infeccién en pacientes sometidos a
procedimientos  ortopédicos  [20-23]. También es
importante identificar si un paciente ha tenido una cirugfa
previa, tiene antecedentes de infeccién en el mismo sitio
quirdrgico o esta recibiendo supresioén antibidtica crénica.
Como minimo, se deben informar la edad, el sexo, el indice
de masa corporal, el historial quirdrgico relevante y las
comorbilidades médicas comprometedores del paciente. La
inclusion de factores socioeconémicos individualmente o a
través de un enfoque integral como el Indice de Privacion
de Area (ADI) en los Estados Unidos, los grandes conjuntos
de datos que estudian la infeccién pueden revelar
disparidades criticas en la utilizacién de la atencién médica
y la recuperaciéon. Abordar estos factores es esencial para
comenzar a comprender y mitigar la influencia de la



desventaja  socioeconémica en las  complicaciones
postoperatorias y la infeccion de la cirugia ortopédica [24-
30].

También se ha demostrado que las caracteristicas
operatorias son un factor en el desarrollo de infecciones
ortopédicas [13,31-33]. Algunos aspectos técnicos de la
cirugfa, como el manejo de los tejidos blandos, el manejo de
la herida, el trafico en la sala de operaciones y la limpieza de
los instrumentos, son dificiles de estandarizar y reportar. Sin
embargo, otras variables, como la indicacién quirtrgica, el
tiempo operatorio, la pérdida de sangre estimada, la
necesidad de transfusion, el tipo general de implantes
utilizados (p. ¢j., componentes primarios frente a revision) y
la duracion de la estancia, se registran de forma rutinaria en
la historia clinica electrénica y deben incluirse en el conjunto
minimo de datos para las infecciones ortopédicas.

Los estudios de laboratorio de suero y liquido sinovial, en
combinacién con los hallazgos y cultivos operatotios, se
utilizan para diagnosticar infecciones ortopédicas [34]. Los
datos microbioldgicos y la identificacion de patégenos,
cuando estan disponibles, son valiosos y pueden afectar el
plan de tratamiento médico y quirargico [35,36]. Los
estudios deben ser transparentes e informar los datos reales
a partit de los cuales se realiza el diagnéstico de una
infeccién ortopédica (p. ¢j., utilizando los criterios de la
Reunién de Consenso Internacional de 2018 o de la
Sociedad Furopea de Infeccion Osea y Articular de 2021
para IPA de cadera y rodilla) [37,38].

Por ultimo, existe una escasez de literatura sobre los
critetios postoperatorios utilizados para definir el éxito del
tratamiento de las infecciones ortopédicas [39]. Los
resultados para el manejo de la infeccién ortopédica
incluyen el control de la infeccién sin terapia antibiotica
continuada, el control de la infeccién con terapia antibiética
supresora, el espaciador retenido, la necesidad de
reoperacion y la muerte. La necesidad de reoperacion podria
ser por razones asépticas o sépticas, y el tiempo hasta la
reoperacion o la muerte es importante de sefialar, ya que la
reoperacién o la muerte menos de 1 afo después del
tratamiento de una infeccién ortopédica es mds probable
que represente un fracaso del tratamiento [40,41]. Se
desconoce el seguimiento minimo para informar los
resultados del tratamiento de las infecciones ortopédicas,
pero la literatura reciente ha sugerido un seguimiento
minimo de un afio después del tratamiento para la infeccién
periprotésica articular y la infeccién relacionada con
fracturas de cadera y rodilla, y hasta 5 afios para determinar
la 'remision' de la IPA [42-44]. Con el énfasis actual en la
atenciéon médica centrada en el paciente y basada en el valor,
las medidas de resultado informadas por el paciente
(PROMs) se han convertido en un componente importante
[45,40].

Existen PROMs de salud general y especificos de la
afeccién, que pueden combinarse para pintar una imagen
mas completa del resultado general, ya que la erradicacion
de la infeccién no siempre equivale a la satisfaccion del
paciente. Por lo tanto, los pacientes deben ser seguidos
durante un minimo de un afio después del tratamiento de
una infeccién ortopédica con las PROMs rastreadas
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preoperatoria y  postoperatoriamente. Un  enfoque
estandarizado para reportar las PROMs es critico en este
contexto para asegurar que los datos recopilados reflejen
verdadera relevancia clinica. Ozr et al. enfatizan que un
modelo de atencién médica impulsado por el valor requiere
un analisis e informe precisos de las PROMs para identificar
a los pacientes que no cumplen con los umbrales clinicos.
El uso del "cociente de relevancia clinica", que evalda los
resultados basandose en el MCID y PASS, proporciona una
medida imparcial de la efectividad del tratamiento al
centrarse en la proporcién de pacientes que logran mejoras
significativas, mejorando asf la utilidad de las PROMs en la
evaluacién de la satisfaccién y el éxito en la atencién

ortopédica [47].

Tabla 1. Criterios para el conjunto minimo de datos para
estudiar infecciones ortopédicas.

Tamafio de la 300 pacientes por grupo
comparacion

Muestra

Factores Edad

Paciente
Sexo

Indice de masa corporal
Historial quirdrgico relevante

Factores comprometedores del huésped
(p. ¢j., diabetes, enfermedad autoinmune,
medicacién inmunosupresora,
enfermedad renal o desnutricion)

Factores ~ comprometedores de la
extremidad (p. ¢j., pérdida de tejido blando

o insuficiencia vascular)

Factores socioeconémicos (p. ¢j., indice
de privacion de drea)

Factores
Quirdrgicos

Indicacion quirirgica (p. ej., electiva frente
a traumatica)

Tiempo operatotio
Pérdida de sangre estimada
Necesidad de transfusion

Tipo de implantes utilizados (p. ¢j.,
componentes primarios frente a revision)

Duracion de la estancia

Criterios HEstudios de laboratorio séricos (VSG,
Diagnésticos PCR)

Andlisis  de  liquido  sinovial (s
corresponde)
Datos de cultivo operatotio

Resultados Minimo 1 afio de seguimiento

PROMs de salud general y especificos de
la afeccion

PCR = proteina C reactiva, 1'SG = velocidad de sedimentacion globular,
PROMs = medidas de resultado informadas por el paciente

En conclusién, con el conocimiento actual y la evidencia
disponible sobre las infecciones ortopédicas, es razonable
proponer que las variables mencionadas comprenden el
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conjunto minimo de datos para los estudios relacionados
con la infeccion ortopédica (Tabla 1). En el futuro, la nueva
literatura deberfa esforzarse por informar estos datos para
maximizar la generalizacién y la comparabilidad en toda la
literatura ortopédica.
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PREGUNTA 12. ;Son los anticuerpos monoclonales capaces de erradicar biofilms en

infecciones ortopédicas?

RESPUESTA/RECOMENDACION: Si bien existe evidencia preclinica de que los anticuerpos monoclonales (AcMs)
pueden desorganizar la estructura de los biofilms, los ensayos clinicos de inmunizacioén pasiva para infecciones ortopédicas
solo han alcanzado la fase 1. Por lo tanto, se necesita mas investigacion preclinica y clinica para explorar todo el potencial y la

eficacia de la terapia con AcMs.

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado.

VOTO DEL DELEGADO: De Acuerdo 100%, En Desacuerdo 0%, Abstencién 0% (Consenso Total).

JUSTIFICACION

Las infecciones petiprotésicas atticulares (IPA) plantean
desafios variados y significativos en entornos clinicos
debido a su naturaleza persistente, la complejidad y la
duracién prolongada del tratamiento [1]. Entre las barreras
formidables para el manecjo eficaz de estas infecciones se
encuentran los biofilms —comunidades estructuradas de
bacterias que se adhieren a superficies tanto vivas como no
vivas, incluidos implantes ortopédicos como tornillos,
placas y protesis articulares, lo que complica
significativamente el manejo de la infeccion [2,3]. Los
biofilms son notablemente resistentes a las terapias
antibidticas estindar y a las respuestas inmunitarias del
huésped, lo que conduce a infecciones cronicas, tiempos de
recuperacién prolongados, mayor morbilidad y mayores
costos de atencién médica [4,5]. Esta resiliencia hace
necesaria la exploracién de nuevas estrategias terapéuticas
capaces de penetrar estas barreras y erradicar eficazmente
las bacterias que se encuentran dentro [6]. Se han
investigado los anticuerpos monoclonales (AcMs) contra las
bacterias y los objetivos de los biofilms para este proposito,
ya que son altamente especificos para un solo antigeno y han
revolucionado el tratamiento en varias enfermedades,
incluidas la oncologfa, la reumatologfa y las enfermedades
infecciosas [7].

Para responder a la pregunta de si los anticuerpos
monoclonales son capaces de erradicar biofilms en
infecciones  ortopédicas, se realizd6 una busqueda
bibliografica exhaustiva utilizando las palabras clave
"anticuerpo monoclonal" y "biofilm" en PubMed y Embase,
que identific6 190 estudios tnicos, 27 de los cuales se
revisaron formalmente patra responder a esta pregunta.

En la investigacién de infecciones, los AcMs pueden
diseflarse para atacar patdgenos especificos o procesos
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patolégicos, lo que los convierte en candidatos adecuados
para abordar los desaffos unicos que plantean los biofilms
[8]. Dado que funcionan a través de mecanismos como la
neutralizaciéon de moléculas objetivo, el reclutamiento de
células efectoras inmunitarias y mediante efectos
antimicrobianos directos, pueden utilizarse eficazmente
para desorganizar la integridad de la matriz del biofilm,
promover la opsonizaciéon, mejorar la eliminacién
inmunitaria al exponer las células bacterianas a las células
inmunitarias e inhibir las sefiales que promueven el
crecimiento y mantenimiento del biofilm [3,9-16]. En
consecuencia, ofrecen un posible enfoque dirigido para
superar las limitaciones de los tratamientos antiinfecciosos
tradicionales. De hecho, los estudios preliminares han
demostrado que las estrategias de tratamiento combinadas
que involucran AcMs junto con terapias antimicrobianas
convencionales muestran una eficacia mejorada y una
reduccion de la persistencia bacteriana [17]. Esto se debe al
hecho de que los AcMs pueden desorganizar la formacion
de biofilms o desencadenar su dispersion, lo que permite
que el antibiético coadministrado elimine mas eficazmente
las bacterias liberadas del biofilm, lo que en dltima instancia
proporciona un resultado clinico mas exitoso, al tiempo que
promueve la administracién de antimicrobianos [18].

Los AcMs que han demostrado potencial para atacar
diferentes componentes de las biofilms incluyen:

AcM Anti-DNABII: La familia de proteinas DNABII se
une al ADN extracelular (ADNe), formando un andamiaje
reticulado que estabiliza la matriz extracelular del biofilm.
Los AcMs dirigidos contra DNABII desorganizan este
andamiaje DNABII-ADNe, lo que resulta en el colapso y la
dispersion de la matriz del biofilm; esto se ha demostrado
en estudios preclinicos in vitro e in vivo, incluidas las
infecciones  asociadas a implantes [9,23-26]. La
desorganizacién de las proteinas DNABII utilizando AcMs
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promueve la transicion de las bacterias de un estado latente
asociado a la biofilm a una forma plancténica mas
susceptible, lo que mejora la eficacia de los antibi6ticos [9].
TRL1068 es un AcM anti-DNABII totalmente humano.
Mas recientemente, se completé un ensayo clinico de fase 1
de la terapia con TRL1068 en pacientes con IPA y demostrd
la seguridad y viabilidad de este enfoque de inmunizacion
pasiva [27]. CMTX-101 es un AcM anti-DNABII
humanizado derivado de un AcM murino, que ha
completado recientemente un ensayo clinico de fase 1a que
muestra seguridad en voluntarios sanos, un estudio de fase
1b en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad
de moderada a grave. Actualmente se esta llevando a cabo
un estudio de fase 1b/2a en pacientes con fibrosis quistica
infectados crénicamente con Pseudomonas aeruginosa con

CMTX-101.

Anticuerpos Anti-PNAG: Hstos se dirigen a la poli-N-
acetilglucosamina (PNAG), una sustancia que media la
adhesién célula a célula dentro de los biofilms. Se ha
demostrado que los AcMs contra PNAG reducen la
formacion de biofilms y mejoran la eliminacion bacteriana,
lo que ofrece un objetivo prometedor para las terapias
basadas en el sistema inmunitario [22].

AcM 3H3: Este anticuerpo se dirige a los amiloides,
especificamente a las fibras curli, que son componentes
principales de los biofilms en Enterobacteriaceae. Al
desorganizar la estructura amiloide dentro de los biofilms, el
AcM 3H3 mejora la eficacia de los antibidticos y facilita una
eliminacién maés eficiente de las infecciones [23].

Anti-Atl mAb: Se ha demostrado que la autolisina de S.
aureus (Atl) es funcionalmente esencial para la biosintesis y
degradacion de la pared celular durante la fision binaria [24-
20], y varios grupos de investigacion han identificado a Atl
como un antigeno inmunodominante [27, 28]. También se
ha demostrado que Atl funciona como una adhesina [29] y
una enzima de biofilm [30]. Estudios preclinicos han
demostrado la eficacia de los AcMs contra la subunidad
glucosaminidasa (Gmd) de Atl en modelos murinos de
osteomielitis asociada a implantes [31, 32], y la viabilidad de
la inmunizacién pasiva anti-Gmd en ovejas [33].

MEDI4893#: 11H10: la o-toxina (AT) y el factor de
agregacion A (CIfA) son factores de virulencia de S. aurcus
que fueron identificados como factores patogénicos clave
de las infecciones por S. aureus al promover la formacién
de biofilms. Por lo tanto, los mAbs humanos neutralizantes
(MEDI4893% y  11HI10,
respectivamente), cuando se usaron en combinacion,
inhibieron la formacién de biofilms in vitro y en un modelo
murino de infecciéon hematdgena de S. aureus relacionada
con implantes, proporcionando asi un enfoque alternativo,
no antibiético y dirigido para ayudar a prevenir estos tipos
de infecciones [11].

Combinacion de mAb de mecanismo  maultiple
(AZD6389#): una combinacion de tres mAbs dirigidos a
factores de virulencia estafilococicos especificos, a saber,
AT, citotoxinas bicomponente
(LukSF/LukED/HIgAB/HIgCB), y CIfA demostré tenetr

eficacia protectora cuando se probé en un modelo de conejo

contra  estos  factores
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de IP] por S. aurcus resistente a la meticilina, mostrando
reducciones significativas en la carga bacteriana y los sighos
inflamatorios  (hinchazén  articular,  eritema,  pus
intraarticular) [9]. Un enfoque de este tipo podtia, por lo
tanto, tener potencial utilidad clinica como un enfoque
dirigido al patégeno para la prevencion de la IP] por S.
aureus.

mAbs conjugados: Otra aplicacion interesante de los mAbs
es su uso como vehiculos para facilitar la administracién
dirigida de terapias (p. ¢j., radiofarmacos, antibioticos, ...) al
sitio de la infeccion, en lo que se conoce como productos
biolbgicos basados en anticuerpos. Un enfoque de este tipo
permitirfa idealmente a los clinicos dirigirse con precisién a
los patégenos, sin dafiar los tejidos sanos circundantes,
proporcionando asi un enfoque alternativo para mejorar el
diagnéstico  y/o el tratamiento de las infecciones
relacionadas con biofilms y mejorar la eficacia general del
tratamiento. Una opcion innovadora es la
radioinmunoterapia (RIT), que combina eficientemente la
precision y la especificidad de los mAbs con el poder
citotéxico de los radionuclidos. Por lo tanto, al usar mAbs
que reconocen especificamente antigenos expresados de
manera unica o sobreexpresados significativamente en la
superficie de los patégenos, uno podria  dirigir
especificamente los efectos citotdxicos de los radioniclidos
a esos organismos y sus biofilms con alta precision,
logrando asi un efecto bactericida local. La RIT podtia, por
lo tanto, usarse como una modalidad de tratamiento
alternativa contra las infecciones microbianas relacionadas
con biofilms, con y sin terapias convencionales como los
antibidticos. Un ejemplo destacado de estas estructuras
objetivo son los 4cidos teicoicos de la pared (WTA), que son
polimeros aniénicos unidos covalentemente a la capa de
peptidoglicano de muchas bacterias Grampositivas, y en la
matriz extracelular de los biofilms. Ye et al. vincularon con
éxito mAbs (anticuerpo anti-3-GlcNAc  4497-IgG1),
disefiados para dirigirse a WT'A encontrados en S. awrens 'y
su biofilm, a radiondclidos, y demostraron sus potentes
efectos antibacterianos contra S. aurens tanto plancténico
como asociado a biofilms zz vitro [15]. De manera similar,
van Dijk et al. utilizaron radioinmunoterapia usando el
mismo mAb humano (anti-8-GlcNAc 4497-1gG1) para la
localizacién no invasiva del implante infectado en un
modelo murino de infeccién subcutinea de implante, asf
como para el tratamiento de infecciones asociadas a
implantes por S. aurens, donde observaron una eliminacién
dependiente de la dosis de MRSA en estado tanto
plancténico como de biofilm [12;13]. Sin embargo, se
necesitan mas estudios 7z wivo para validar el efecto
bactericida de la RI'T observado 7 vitro sobre S. aureus, y para
evaluar la seguridad y eficacia de este enfoque en entornos
clinicos que involucran infecciones asociadas a implantes.
Otro enfoque novedoso y muy prometedor para prevenir el
fracaso del tratamiento antibiético implica conjugar un mAb
con un antibiético, produciendo un conjugado anticuerpo-
antibiético (AAC), que puede usarse para la administracién
dirigida de antibidticos potentes dentro de las células
huésped para lograr concentraciones bactericidas
intracelularmente, y por lo tanto, es prometedor para la
terapia de infecciones intracelulares por S. aureus asociadas a



implantes ortopédicos. Por ejemplo, Qin et al. conjugaron
un mAb humano (M0662) que reconoce directamente la
proteina A estafilocécica (una proteina de superficie
altamente conservada), con el antibitico vancomicina, que
carece de la capacidad de penetrar las células huésped [10].
Este AAC mejoré —significativamente los  efectos
bactericidas de la vancomicina, tanto /z vifro como en un
modelo murino de infeccién de implante, donde acelerd la
eliminacién de S. aureus, previno cambios patologicos en la
estructura del hueso trabecular y bloqued eficazmente la
formacion de biofilm bacteriana en el implante.

En conclusion, los anticuerpos monoclonales representan
un enfoque revolucionario para combatir la resiliencia de los
biofilms en las enfermedades infecciosas. Al dirigirse a
componentes estructurales especificos de las biofilms, estos
anticuerpos no solo desorganizan el biofilm, sino que
también pueden restaurar la sensibilidad a los antibiéticos
en bacterias que de otro modo serfan resistentes, al eliminar
la barrera fisica del biofilm y aumentar la actividad
metabdlica de las bacterias residentes. La investigacion y el
desatrollo en curso en este campo son muy prometedores
para el manejo de las infecciones ortopédicas cronicas.
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PREGUNTA 13. :Existe un papel para el uso de enzimas proteoliticas en el

tratamiento de infecciones ortopédicas?

RESPUESTA/RECOMENDACION: No. Si bien las terapias enziméticas han demostrado efectos contra los biofilms
relacionadas con implantes en modelos preclinicos, su seguridad y eficacia deben demostrarse en el escenatio clinico. Por lo
tanto, se necesitan ensayos clinicos para clarificar el potencial de traslacién de las enzimas proteoliticas para tratar las infecciones

ortopédicas.

NIVEL DE EVIDENCIA: Débil.

VOTO DEL DELEGADO: De Acuerdo 87%, En Desacuerdo 0%, Abstencién 13% (Consenso Fuerte).

JUSTIFICACION
Bases de Datos Consultadas

PubMed, Medline Embase desde su inicio hasta noviembre
de 2024.

Utilizando los siguientes términos

(("Prosthesis-Related Infections"[Mesh] o "orthopaedic
infecdon*" o "orthopedic infection*" o "joint
infecton*"[tw] o "infected joint*"[tw] o PJI[tw] o
((endoprosthe*[tw] o prosthes*[tw] o prosthet*[tw] o
periprosthe*[tw]) y  joint*[tw] y infect¥[tw])) o
(("Orthopedic Procedures"[Mesh] o "Orthopedics"[Mesh]
o "Joint Prosthesis"[Mesh] o "Arthroplasty"[Mesh] o
orthopaedic*[tw] o orthopedic*[tw] o arthroplast*[tw] o
"artificial joint*"[tw] o "prosthetic joint*"[tw] o "joint
implant*"[tw] o "spine surger*"[tw] o "spinal surger*"[tw] o
"spine implant*"[tw] o "spinal implant*"[tw]) y ("Bactetial
Infections"[Mesh] o "Infections"[Mesh] o "Infection
Control"[Mesh] o "Sutgical Wound Infection"[Mesh] o
infect*[tw] o SSI[tw]))) y (Proteolytic enzyme* o "Peptide
Hydrolases"[Mesh] o Protease* o "Viral Proteases" [Mesh] o
proteolysis o enzymatic debridement o Bromelain o Papain
o Trypsin o Chymotrypsin)) y ((1990:3000/12/12[pdat]) y
(english[LLA])). Los resultados de la busqueda arrojaron 694
publicaciones en idioma inglés. Dos de los coautores
revisaron el titulo y el resumen y calificaron la inclusién o
exclusion; los resultados discrepantes fueron adjudicados
por una tercera persona. Se revisaron treinta y un articulos,
de los cuales 26 se consideraron finalmente adecuados; un
autor redacté el borrador original y todos los colaboradores
comentaron y acordaron el borrador final. Debido a la
heterogeneidad de los estudios, se realiz6 una revision
narrativa que se resume a continuacion.
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Las infecciones musculoesqueléticas (IME) relacionadas
con Dbiofilms, incluidas las infecciones articulares
periprotésicas (IAP), siguen siendo una carga importante
para la salud en ortopedia y estin asociadas con la
incapacidad del sistema inmunitario del huésped para
eliminar las infecciones de manera efectiva y con la
resistencia fenotipica a los antibiéticos. Estas caracteristicas
estan relacionadas con la multicelularidad bacteriana, y una
teorfa en desarrollo postula que la dispersion de los
agregados  bacterianos  restaura  parcialmente  la
susceptibilidad. En el centro de estos conceptos se
encuentra la identificaciéon de enzimas que interfieren
especificamente  con  las  propiedades  adhesivas
intercelulares. Como ejemplo, la patogénesis de las
infecciones asociadas a cuerpos extrafios por estafilococos
coagulasa negativos (CoNS) y, en partticular, de S. epidernsids,
esta relacionada con su capacidad de crecer como un biofilm
adherente [1, 2]. La poli-N-acetilglucosamina, denominada
adhesina intercelular de polisacaridos (PIA), desempefia un
papel clave en la formaciéon de biofilms y en la proteccién
de Staphylococcus epidermidis frente a las defensas innatas del
huésped. Sin embargo, varios investigadores han
identificado un porcentaje significativo de cepas ica-
negativas en poblaciones de . epidermidis aisladas de
infecciones por cuerpos extrafios [3]. Staphylococcus y otros
patégenos pueden formar biofilms utilizando mecanismos
independientes de PIA. Se puede detectar la uniéon de
polisacaridos y proteinas entre células y entre células y la
superficie. Ademas, el ADN extracelular (ADNe) apoya la
formacién de biofilms [4]. Ademas del uso de sustancias
antibioticas para controlar las infecciones por biofilms, la
separacion enzimatica de los biofilms puede apoyar el
tratamiento de las infecciones asociadas a biofilms en
Staphylococens spp., entendiendo que la heterogeneidad y la



brecha en el conocimiento para otros organismos son
limitaciones importantes de los enfoques especificos.

Leite (2020), Lacey (2024) et al. investigaron el papel de las
caspasas en la eliminacion bacteriana de las infecciones
Oscas. lLas caspasas son una familia de proteasas que
desempefian un papel clave en la respuesta inmunitaria,
regulando la muerte celular y la inflamacién. Su papel en el
tratamiento de las infecciones por biofilms relacionadas con
implantes es menos conocido. Los resultados de Leite et al.
demuestran en un modelo 7z vitro que la caspasa-1 es esencial
para la generacion de citocinas inflamatorias y el control de
la replicacion bacteriana en células infectadas [5]. Se
informaron hallazgos similares por Lacey et al. al investigar
la caspasa-1 y la caspasa-11 en un modelo de ratén de
infecciones articulares por Brucella, donde ambas caspasas
inducen piroptosis, lo que limité la infeccién por Brucella en
macréfagos in vitro [6].

Se ha investigado la desorganizacién enzimatica de la
biofilm atacando tanto a PIA como al ADNe. Arciola et al.
(2009) demostraron que tanto la dispersina B, una enzima
activa contra PNAG, como la ADNasa I son capaces de
inhibir la formacién de biofilms, separar biofilms
preformadas y sensibilizar a las bacterias para que sean
climinadas  por otros antimicrobianos [7]. Los
inconvenientes relacionados con la terapia antibiofilm
basada en enzimas son la posible propagacion de células del
biofilm, lo que puede aumentar el riesgo de infecciones del
torrente sanguineo y sembrar infecciones en sitios distantes.
Las terapias basadas en enzimas podrian usarse en
combinacién con agentes antimicrobianos, o su beneficio
podria limitarse a la prevencién en lugar del tratamiento [8].
Chaignon et al. (2007) también probaron la dispersina B,
comparandola con periodato, Pectinex Ultra SP, proteinasa
K, tripsina y pancreatina para tratar biofilms estafilocécicas
preformadas 7z wvitro. Descubriecron que la separacion
enzimatica de los biofilms estafilocécicas depende de la
naturaleza de sus componentes y varfa entre los aislados
clinicos probados. En su conclusién, sugieren que un
tratamiento con dispersina B seguido de una proteasa
(proteinasa K o tripsina) podria ser capaz de erradicar
biofilms de una variedad de cepas estafilococicas en
superficies inertes [9].

La serratiopeptidasa (SPEP), una enzima proteolitica
producida por la enterobacteria Serratia E15, también es
Candidata para el tratamiento enzimatico de las IPA [10]. Se
produce en los intestinos de los gusanos de seda para
descomponer las paredes del capullo [11]. Mecikoglu et al.
probaron esta enzima en modelos animales para IPA por .
epidermidis. Uno de los grupos probados recibi6 inyecciones
de la enzima SPEP en la articulacion de 1a rodilla infectada
ademas de la terapia antibidtica durante cuatro semanas,
mientras que el otro solo fue tratado con antibiéticos. Las
muestras 6seas de ratones tratados con SPEP + antibiéticos
tenfan mas probabilidades de ser negativas que las de
ratones tratados solo con antibiéticos. Esto sugiere que la
propiedad antibiofilm de la enzima puede mejorar la eficacia
de los antibioticos en el tratamiento de las infecciones por
estafilococos [12]. Ademas, Selan y su equipo evaluaron la
capacidad de SPEP para controlar la invasioén de S. aurens en
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células osteoblasticas MGO3 y la secrecion de la quimiocina
proinflamatoria MCP-1. Ella demostré que SPEP dificulta
la invasién de estafilococos en los osteoblastos, sin afectar
la viabilidad y proliferacién de las células éseas, y reduce su
produccién de MCP-1. Selan et al. reconocen a SPEP como
una herramienta potencial contra la infeccién y destruccion
osea pot S. aurens |10, 13].

La uroquinasa es una enzima producida por los rifiones y
excretada en la orina. Utilizada como farmaco trombolitico
para tratar coagulos sanguineos, puede ayudar en la
degradacion tanto de la fibrina como de el biofilm producida
por 8. epidermidis, mejorando asi la penetracién de los
antibiéticos y los mecanismos de defensa local del huésped.
Se ha estudiado en un modelo 7z vivo de infeccién de injerto
vascular y se ha demostrado que, en combinacién con
antibidticos, reduce el numero de bacterias viables [14].
Alternativamente, puede usarse como sustancia de
recubrimiento para prevenir que los implantes sean
colonizados por biofilms [15].

Se han aislado y probado contra biofilms enzimas derivadas
de fagos con propiedades antibacterianas. Una de ellas,
LysECD7, mostré una actividad de amplio espectro
excepcional contra las formas plancténicas [16]. Fursov et
al. probaron la actividad de LysECD7 como agente
antibiofilm  en animales implantados con jaulas
intraabdominales inoculadas con biofilms. Como resultado,
demostraron que LysECD7 posee la capacidad de actuar
contra biofilms emergentes y formadas tanto iz vitro como
in vivo, comparable con la actividad de la amikacina pero con
menos infiltracién inflamatoria [1]. Aun en relacién con las
enzimas derivadas de fagos, Kuiper et al. evaluaron XZ.700,
una endolisina quimérica construida combinando partes de
la endolisina del bacteriétago S. awreus ply2638 [17] y la
lisostafina [18]. En su estudio, XZ.700 redujo los biofilms
de SARM, especialmente en condiciones de flujo, sin
toxicidad para las células dseas circundantes [19]. Otros
estudios que probaron lisostafina contra la infeccidén por
biofilms mostraron resultados prometedores. Walenka et al.
demostraron el efecto sinérgico de lisostafina + oxacilina
sub-BIC para disminuir los biofilms de S. aureus sensible a la
meticilina (MSSA) y SARM [20]. El recubrimiento de
implantes con lisostafina podria ser una herramienta
prometedora en las estrategias terapéuticas para evitar la
IPA |21]. En estudios posteriores, la terapia con hidrogel de
lisostafina cargada con BMP-2 climiné eficazmente la
infeccion por S. awurens al mismo tiempo que regeneraba
hueso funcional, lo que resulté en la curaciéon del defecto en
un modelo animal [22, 23]. Las enzimas liticas quiméricas
M23LST(L)_SH3b2638A(M23) y
CHAPGHI15_SH3bALE1  (GH15), asi como la
despolimerasa de polisacaridos DA7, utilizadas como
régimen combinado, mostraron eficacia en la erradicacion
de infecciones establecidas por S. aureus [24]. 1a exebacasa
(CF-301), una lisina derivada de fagos con actividad
antiestafilocécica, es la lisina mas avanzada probada en
ensayos clinicos y se encuentra actualmente en fase III para
el tratamiento de la bacteriemia/endocarditis derecha por .
anrens (Identificador de ClinicalTrials.gov: NCT04160468)

[25]. Suche et al. probaron la exebacasa contra bacterias
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aisladas de IPA y concluyeron que mejoraba la actividad de
la rifampicina, la vancomicina y la daptomicina [26].

En conclusiéon, la desorganizaciéon enzimatica de los
biofilms, o el uso de enzimas como sustancias de
recubrimiento para evitar la infeccién de los implantes, es
una idea muy atractiva. Los datos son heterogéneos y se
limitan a estudios preclinicos. Se han probado diferentes
sustancias con resultados positivos. Sin embargo, su uso
presenta ciertos inconvenientes. Por ejemplo, la liberacion
de células bacterianas plancténicas de un biofilm
desorganizada podtia causar infeccién en otros sitios, o
incluso una infeccién del torrente sanguineo. En este caso,
la administracién paralela de antibidticos sistémicos o
incluso locales esta altamente indicada. Ademas, debido a
que las enzimas provocan la lisis de la célula bacteriana,
pueden promover la liberacion de toxinas intracelulares que
podrian ser perjudiciales para los tejidos del huésped. Se
agradecen estudios adicionales que consideren estos riesgos
con el objetivo de establecer el uso de enzimas como
herramienta contra las IPA. Se requieren estudios en
humanos y ensayos clinicos para establecer si la
desorganizacién enzimatica de los biofilms mejora los
resultados en comparacion con el estandar de atencion para
la TPA.
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PREGUNTA 14. ¢:Estamos seguros de que los biofilms son el principal desafio en el
tratamiento de la infeccidon asociada a implantes?

RESPUESTA/RECOMENDACION: Si, las infecciones asociadas a implantes son notoriamente dificiles de tratar, con
frecuencia derivan en complicaciones cronicas, fallo del implante y elevados costes sanitarios. Los biofilms microbianos se
reconocen ampliamente como el principal desafio en el manejo de estas infecciones clinicas, y los estudios preclinicos han
demostrado que el biofilm cumple los postulados de Koch como factor etiolégico en las infecciones asociadas a implantes [1].

NIVEL DE EVIDENCIA: Fuerte.

VOTO DEL DELEGADO: De acuerdo 92%, En desacuerdo 3%, Abstencién 5% (Consenso Total).

JUSTIFICACION

Las infecciones asociadas a implantes (IAls) representan un
reto clinico mayor, que a menudo conlleva morbilidad
prolongada, fallo del implante y costes sanitarios
sustanciales. Para sintetizar el conocimiento actual, nuestro
proceso de revision sistematica comenzé con 1.522 articulos
identificados mediante busquedas de palabras clave en
PubMed. Tras la criba por titulo, el resumen y la evaluacion
a texto completo, se seleccionaron 135 articulos; de ellos, 80
estudios primatios y revisiones sistematicas cumplieron
finalmente los criterios de inclusién. En este conjunto, la
formacion de biofilm emergié como un tema predominante:
33 estudios investigaron de forma especifica especies de
Staphylococens (en particular S. aurensy S. epidermidis) y su papel
en el desarrollo de biofilms sobre implantes ortopédicos, lo
que subraya su contribucién critica a las infecciones
periprotésicas. La resistencia y la tolerancia a antibiticos se
abordaron en 16 estudios; 9 trabajos adicionales
propusieron  estrategias terapéuticas novedosas patra
combatir estos problemas. El disefio del material del
implante y su relaciéon con el riesgo de infeccién se
analizaron en 9 estudios; 12 se centraron en desentrafar la
patogénesis y los mecanismos moleculares de las infecciones
bacterianas. Un subconjunto de 8 estudios analizé el
comportamiento bacteriano y las interacciones con la
respuesta inmune del huésped, complementado por 5
trabajos que examinaron la inflamacién y la dindmica
inmunitaria. La validacién preclinica fue aportada por 8
estudios que emplearon modelos de infeccion i vivo, y 6
trabajos  desarrollaron  metodologias  diagndsticas e
identificativas. Por dltimo, 5 estudios abordaron temas
miscelaneos, ilustrando en conjunto la amplitud de la
investigacion sobre IAls.
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Formacion de biofilm y menor susceptibilidad
antimicrobiana

Los biofilms son comunidades microbianas estructuradas
incrustadas en una matriz de sustancias poliméricas
extracelulares (EPS) compuesta por polisacaridos, proteinas
y ADN extracelular (eDNA) [2—4]. Staphylococcus spp., en
particular S. aurens y S. epidermidis, causan con frecuencia
IATs debido a su marcada capacidad para formar biofilm [5—
9]. Estos patégenos se adhieren a las supetficies de los
implantes y a componentes de la matriz extracelular del
huésped mediante un amplio repertorio de adhesinas de
superficie como los MSCRAMMs (microbial surface
components recognizing adhesive matrix molecules) y las
SERAMs (secretable expanded repertoire adhesive
molecules), ademds de autolisinas/adhesinas, 4cidos
teicoicos de pared (WTA) y acidos lipoteicoicos (LTA)
[3,10-12]. El operén icaADBC, responsable de la sintesis de
la adhesina intercelular polisacarida (PIA), contribuye a la
adhesion intercelular dentro del biofilm [3,13-15]. No
obstante, la formacién de biofilm también puede producirse
por mecanismos independientes de PIA, incluidos la
proteina asociada a acumulacién (Aap) o el eDNA
extracelular [3,16]. Los biofilms confieren proteccion frente
a antibidticos mediante multiples mecanismos: (1)
reducciéon de la actividad metabdlica y del ritmo de
crecimiento de las células de las capas mas profundas, (2) la
matriz EPS actia como barrera fisica, y (3) variantes
persistentes/durmientes tolerantes a antibiéticos [17-19].
Por ejemplo, los biofilms de S. aurens muestran valores
MIC90 de hasta 245 pg/ml. para ciprofloxacino, muy por
encima de las MIC plancténicas (0,07-2,80 pg/mL) [20]. De
forma similar, los biofilms de . epidermidis resisten
vancomicina y  daptomicina  incluso a  dosis
supraterapéuticas  [21-23]. Rifampicina y doxiciclina
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muestran mejor penetracion en biofilm, si bien su
erradicacion suele requerir pautas prolongadas y a dosis altas
[24,25]. Antoci et al. demostraron que las aleaciones de
titanio recubiertas con vancomicina previenen la
colonizacion por S. epidermidis, pero son ineficaces frente a
Escherichia coli, subrayando la especificidad antibidtica [20].
Varios estudios confirmaron la relevancia clinica del biofilm:
Svensson Malchau et al. observaron que los pacientes con
infeccion protésica articular (IAP) causada por estafilococos
con alta capacidad de formacion de biofilm presentaban un
riesgo cinco veces mayor de infeccion recurrente [27].
Mortgenstern et al. vincularon una fuerte formacion de
biofilm en . epidermidis con mayores tasas de fallo del
tratamiento de la osteomielitis [27], y Hagstrand Aldman et
al. asociaron una clevada produccién de biofilm en .
Ingdunensis con recurrencia de IAP [28]. Taha et al
informaron de que la combinacién de povidona-yodo con
vancomicina reduce . awreus en biofilms inmaduros,
dinamica que fue visualizada en tiempo real por Xie et al.
mediante imagen intravital longitudinal en osteomielitis [29—

32].

Los biofilms suprimen activamente la respuesta
inmune del huésped para establecer infecciones
cronicas.

Los biofilms de S. aurens secretan factores de virulencia
como modulinas solubles en fenol (PSMs) y leucocidinas,
que deterioran la quimiotaxis de neutréfilos y favorecen la
produccién inmunosupresora de 1L-10 [33,34]. Los
neutrofilos atrapados en el biofilm sufren NETosis y liberan
eDNA que estabiliza la matriz del biofilm [7,35]. Los
macréfagos que intentan fagocitar a menudo no logran
penetrar el biofilm y adoptan fenotipos antiinflamatorios, lo
que limita aun mds la eliminacién bacteriana [34,36-38]. La
persistencia del biofilm se asocia estrechamente a
infecciones créonicas. En las TAP, los biofilms sobtreviven
pese a desbridamientos quirdrgicos agresivos y antibiéticos
sistémicos [27,39]. Modelos animales demuestran que los
biofilms de S. aureus sobre implantes de titanio resisten el
aclaramiento inmune durante semanas, incluso en
huéspedes inmunocompetentes [40,41]. Un estudio de
co-cultivo “carrera por la superficie” mostré que, cuando S.
anrens establece un biofilm, perturba la funcién de los
macréfagos e induce muerte celular mediante la regulacion
al alza de los receptores FcyR y TLR-2, la via NF-»B y la
produccién de especies reactivas de oxigeno mediada por
NOX2 [42]. Esto conduce a un fenotipo de biofilm
persistente con sobreexpresion de clfA, icaA y sarA, y
subexpresion de agrA, hld y lukAB. La sobreexpresion de
lipA favorece la supervivencia intracelular. Clinicamente,
esto se traduce en colonizacién del implante y persistencia
de Dbacterias intracelulares en tejidos periprotésicos,
contribuyendo a la cronicidad [42,43]. El sistema
toxina-antitoxina mazEF de S. awreus potencia ain mas la
cronicidad al promover la tolerancia antibidtica del biofilm
y modular la virulencia durante fases agudas [17,44]. Bell et
al. informaron de que los biofilms de S. awrens inducen
ligandos de PD-1 y antagonista del receptor de IL-1
(IL-1RA), suprimiendo las respuestas de células T [33].

Nishitani et al., en un modelo murino de tibia, cuantificaron
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la maduracién del biofilm y observaron picos de carga
bacteriana entre los dias 3 y 7 tras la implantacién [40].
Morales-Laverde et al. identificaron la expresion especifica
de cepa de genes de adhesion (p. ej., clfA, fnbA) que
modulan la formacién de biofilm al potenciar la adherencia
y agregacion bacterianas, e influyen en la respuesta inmune
del huésped, evadiendo la deteccién inmune y promoviendo
la infeccién cronica [45].

La deteccion de bacterias asociadas a biofilm plantea retos
diagnoésticos significativos

Los métodos de cultivo convencionales a menudo tienen
dificultades para detectar bacterias en biofilm debido a su
naturaleza sésil y baja actividad metabdlica [46,47]. Sin
embargo, la sonicacién de implantes explantados mejora la
sensibilidad al desprender bacterias del biofilm, como
demostré un estudio fundamental en el que los cultivos de
fluido de sonicacion detectaron el 78,5% de las IAP frente
al 60,8% con cultivos tisulares [46]. Las técnicas moleculares
como la PCR con espectrometria de masas (Ibis T5000) y
sondas basadas en nucleasas (p. ¢j., AttoPolyT) permiten
una deteccién rapida sin cultivo [48,49]. Por ejemplo, la
sonda AttoPolyT se dirige a la actividad nucleasa de S. awreus
y alcanza un 90% de precision en muestras de liquido
sinovial [49,50]. Mas recientemente, se evalué el uso de
microcalorimetria  isotérmica  (IMC) para  detectar
microorganismos en muestras tisulares y liquido sinovial
[51,52]. La precision de la IMC fue al menos comparable a
la del cultivo, pero proporciona resultados mucho mas
rapidos. Weaver et al. emplearon secuenciacion
metagenémica de lectura completa (whole-genome
shotgun) para descubrir biofilms polimicrobianos en IAP,
cuestionando el paradigma tradicional de monocultivo [50].
Zatorska et al. correlacionaron niveles elevados de eDNA
en aislamientos clinicos de 5. aurens con mayor formacioén
de biofilm, sugiriendo el eDNA como marcador diagnéstico

[71.
Estrategias terapéuticas

1) Antibidticos: Se estan explorando métodos de sensibilidad
especificos del biofilm como la concentracién minima
inhibitoria de biofilm (MBIC) y la concentraciéon minima de
erradicacion de biofilm (MBEC) para guiar la terapia en IAP
[53]. La rifampicina y la doxiciclina se prefieren para
biofilms estafilocdcicos por su penetracion en la EPS
[24,25,27,54], aunque la resistencia emerge rapidamente si se
emplean en monoterapia. Combinaciones como rifampicina
+ vancomicina o daptomicina + linezolid muestran sinergia
en modelos de biofilm estaticos y dinamicos [55-57].

2) Terapia con fagos: 1.os fagos interrumpen los biofilms al lisar
las células bacterianas y degradar la EPS, y se estan
utilizando para infecciones de dificil tratamiento. Su uso en
IAP ha sido revisado recientemente [58,59].

3) Terapias locales: (i) Recubtrimientos antimicrobianos:
superficies de titanio modificadas con vancomicina y
recubrimientos con quitosano reducen la adhesion del
biofilm [26,60,61]. (ii) Distruptores de biofilm: DNasa y
EDTA degradan el eDNA y quelan iones metalicos,
respectivamente, debilitando la estructura del biofilm
[35,62,63]. (iii) Induccién electromagnética: un dispositivo




portatil que calienta implantes de titanio a 70 °C redujo los
biofilms de . aureus en 3—6 log10 UFC [64].

4) Inmunomodulacion: 1.a modulacion de vias del huésped (p.
¢j., JAK/STAT) puede reducit la virulencia del biofilm.
Turner et al. encontraron que el salicilato sédico inhibe el
sistema agr de S. aureus, reduciendo la produccion de toxinas
[65]. Sun et al. desarrollaron recubrimientos de
simvastatina-hidroxiapatita que inhiben la formacién de
biofilm y mejoran la osteogénesis en modelos de rata [60].
Ding et al. desarrollaron un sistema de nanoparticulas que
perturba el metabolismo del hierro bacteriano y potencia la
eficacia de cefiderocol frente a biofilms de P. aeruginosa [67].
Modificaciones de biomateriales, como el recubrimiento
vancomicina-povidona-yodo [29] y péptidos de camello,
han mostrado eficacia contra biofilms estafilococicos [68].
Intervenciones no antibidticas, incluida la calefaccion
clectromagnética [64] y guias clinicas centradas en biofilm,
ponen de relieve soluciones multidisciplinares [69].

Variabilidad y excepciones

Aunque los biofilms predominan en las IAls, existen
excepciones. 1) Patégenos no formadores de biofilm:
Escherichia coli puede colonizar implantes mediante motilidad
flagelar mas que por biofilm [26]. Las variantes de colonia
pequena (SCVs) de S. awreus persisten intracelularmente,
evadiendo antibidticos y células inmunes [34]. 2) Diferencias
especificas de cepa: los aislamientos de S. epidermidis en IAP
suclen portar icaADBC e 1S256, mientras que las cepas
comensales carecen de estos genes [6]. Fernandes y Dias
describieron IAP por Candida krusei como un caso poco
frecuente de biofilm no bacteriano [70]. Hagstrand Aldman
et al. vincularon una elevada produccién de biofilm en S.
Ingdunensis con recurrencias de IAP [28].

Implicaciones clinicas y de investigacion

1) Modelos estandarizados: 1.os modelos i vitro actuales (p. ¢j.,
placas de microtitulaciéon) pueden carecer de relevancia
fisiologica. El uso de células y proteinas del huésped y de
modelos dindmicos (p. ¢j., reactor de biofilm CDC) podria
imitar mejores escenarios 7 vivo en los que las interacciones
huésped-bacteria, el esfuerzo cortante y los gradientes de
nutrientes son relevantes, mejorando la validez traslacional
[71,72]. El empleo de modelos de biofilm basados en liquido
sinovial (humano, animal o sintético) permite estudiar
agregados de biofilm y aumentar ain maés la relevancia

fisiologica [73,74].

2) Medicina_personalizada: 1.a caracterizaciéon gendémica de
genes relacionados con biofilm (p. ¢j., ica, agr) podria guiar
la terapia [9,13]. Chen et al. identificaron fnbA y cIfA como
predictores de la gravedad de IAP por S. aureus [75].

3) Innovacion en biomateriales: Aleaciones de magnesio: los
implantes degradables de magnesio inducen alcalinizacion
local, inhibiendo biofilms de P. aeruginosa [76]. Superficies
infundidas en liquido (LIS): recubrimientos LIS conjugados
con quitosano repelen bacterias y, a la vez, favorecen la
adhesion de osteoblastos [60].

4) Estrategias coadyuvantes, incluida la_inmunoterapia: Vacunas
antiestafilocécicas dirigidas a antigenos de biofilm (p. ¢j.,
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PNAG) se hallan en fase preclinica [77]. Saced et al.
esbozaron gufas de consenso ICM que priorizan la
investigacion dirigida al biofilm [78]. MacConnell et al.
revisaron nuevos sistemas de irrigacion  (p.  ¢j.,
XPERIENCE™) que combinan lavado pulsatil con
antimicrobianos [47,69,79].

En conclusion, los biofilms constituyen el desafio central en
las IAIs, impulsando la resistencia a antibiéticos, la evasion
inmune y la cronicidad. Aunque existen excepciones —
como patdgenos que no forman biofilm o la persistencia
intracelular—, la preponderancia de la evidencia de 75
estudios respalda el predominio del biofilm. Son
fundamentales los avances en diagnostico (p. ¢j., sonicacion,
sondas nucleasa), terapias (p. ¢j., combinaciones
fago-antibiotico, biomateriales) y enfoques personalizados
(p. ¢j., perfiles gendémicos) para mejorar los resultados. Las
investigaciones futuras deben priorizar modelos fisiologicos
estandatizados zz vivo, diagnosticos rapidos y ensayos
clinicos de agentes innovadores dirigidos al biofilm
(incluidos los disruptores de biofilm). Como sefialaron
Giordano y Giannoudis, «L.a batalla contra el biofilm es una
maratén, no un sprinty, y requiere colaboracién
multidisciplinar para trasladar los avances de laboratorio al
éxito clinico [80].

REFERENCIAS

1. Ehrlich GD, Arciola CR. From Koch's postulates to biofilm theory. The lesson
of Bill Costerton. Int J Artif Organs. Oct 2012;35(10):695-9.

2. Arciola CR, Campoccia D, Speziale P, Montanaro L, Costerton JW. Biofilm
formation in Staphylococcns implant infections. A review of molecular mechanisms
and implications for biofilm-resistant materials. Biomaterials. 2012;33(26):5967-82.
3. Campoccia D, Montanaro L, Ravaioli S, Pirini V, Cangini I, Arciola CR.
Exopolysaccharide production by Staphylococcus epidermidis and its relationship with
biofilm extracellular DNA. Int J Artif Organs. 2011;34(9):832-9.

4. Kavanaugh JS, Flack CE, Lister J, et al. Identification of Extracellular DNA-
Binding Proteins in the Biofilm Matrix. mBio. 2019;10(3)

5. Hellmark B, S6derquist B, Unemo M, Nilsdotter-Augustinsson A. Comparison
of Staphylococcus epidermidis isolated from prosthetic joint infections and commensal
isolates in regard to antibiotic susceptibility, agr type, biofilm production, and
epidemiology. Int ] Med Microbiol. 2013;303(1):32-9.

6. Sanchez A, Benito N, Rivera A, et al. Pathogenesis of Staphylococcus epidermidis in
prosthetic joint infections: Can identification of virulence genes differentiate
between infecting and commensal strains? ] Hosp Infect. 2020;

7. Zatorska B, Groger M, Moser D, Diab-Elschahawi M, Lusignani LS, Presterl E.
Does Extracellular DNA Production Vary in Staphylococcal Biofilms Isolated From
Infected Implants versus Controls? Clin Orthop Relat Res. 2017;475(8):2105-2113.
8. Yu S, Jiang B, Jia C, et al. Investigation of biofilm production and its association
with genetic and phenotypic characteristics of OM (osteomyelitis) and non-OM
orthopedic Staphylococcus anreus. Ann Clin Microbiol Antimicrob. 2020;19(1):10.

9. Santos INM, Kurihara MNL, Santos FF, et al. Comparative Phenotypic and
Genomic Features of Staphylococci from Sonication Fluid of Orthopedic Implant-
Associated Infections with Poor Outcome. Microorganisms. 2022;10(6)

10. Mirzaei B, Faridifar P, Shahmoradi M, et al. Genotypic and phenotypic analysis
of biofilm formation Staphylococcus epidermidis isolates from clinical specimens. BMC
Res Notes. 2020;13(1):114.

11. Foster CE, Kok M, Flores AR, et al. Adhesin genes and biofilm formation
among pediatric Staphylococcus aurens isolates from implant-associated infections.
PLoS One. 2020;15(6):¢0235115.

12. Giormezis N, Kolonitsiou I, Foka A, et al. Coagulase-negative staphylococcal
bloodstream and prosthetic-device-associated infections: the role of biofilm
formation and distribution of adhesin and toxin genes. ] Med Microbiol. 2014;63(Pt
11):1500-1508.

13. Post V, Wahl P, Ugkay I, et al. Phenotypic and genotypic characterisation of
Staphylococcus anrens causing musculoskeletal infections. Int ] Med Microbiol.
2014;304(5-6):565-76.

14. Lora-Tamayo J, Senneville E, Ribera A, et al. The Not-So-Good Prognosis of
Streptococcal Periprosthetic Joint Infection Managed by Implant Retention: The
Results of a Large Multicenter Study. Clin Infect Dis. 2017;64(12):1742-1752.

15. Pesset CM, Fonseca COD, Antunes M, et al. Biofilm formation by Staphylococcus
psendintermedins on titanium implants. Biofouling. 2024;40(1):88-97.

16. Zaborowska M, Tillander ], Brainemark R, Hagberg L, Thomsen P, Trobos M.
Biofilm formation and antimicrobial susceptibility of staphylococci and enterococci
from osteomyelitis associated with percutaneous orthopaedic implants. ] Biomed
Mater Res B Appl Biomater. 2017;105(8):2630-2640.



ICM 2025

17. Ma D, Mandell JB, Donegan NP, et al. The Toxin-Antitoxin MazEF Drives
Staphylococens anreus Biofilm Formation, Antibiotic Tolerance, and Chronic Infection.
mBio. 2019;10(6)

18. Manasherob R, Mooney JA, Lowenberg DW, Bollyky PL, Amanatullah DF.
Tolerant Small-colony Variants Form Prior to Resistance Within a Staphylococcns
anrens Biofilm Based on Antibiotic Selective Pressure. Clin Orthop Relat Res.
2021;479(7):1471-1481.

19. Urish KL, DeMuth PW, Kwan BW, et al. Antibiotic-tolerant Staphylococcus aurens
Biofilm Persists on Arthroplasty Materials. Clin  Orthop Relat Res.
2016;474(7):1649-56.

20. Babushkina IV, Mamonova IA, Ulyanov VY, Gladkova EV, Shpinyak SP.
Antibiotic Susceptibility of Szaphylococcus aurens Plankton and Biofilm Forms Isolated
in Implant-Associated Infection. Bull Exp Biol Med. 2021;172(1):46-48.

21. Koch JA, Pust TM, Cappellini AJ, et al. Staphylococcus epidermidis Biofilms Have a
High Tolerance to Antibiotics in Periprosthetic Joint Infection. Life (Basel).
2020;10(11)

22. Reiter KC, Villa B, Paim T, de Oliveira CF, d'Azevedo PA. Inhibition of biofilm
maturation by linezolid in meticillin-resistant Szaphylococcus epidermidis clinical isolates:
comparison with other drugs. ] Med Microbiol. 2013;62(Pt 3):394-399.

23. Daffinee KE, Pichl EC, Bleick C, LaPlante KI.. Eradication of Staphylococcus
epidermidis within Biofilms: Comparison of Systemic versus Supratherapeutic
Concentrations of Antibiotics. Antimicrob Agents Chemother.
2023;67(6):¢0010823.

24. Mandell JB, Orr S, Koch J, et al. Large variations in clinical antibiotic activity
against Staphylococcus anreus biofilms of periprosthetic joint infection isolates. ]
Orthop Res. 2019;37(7):1604-1609.

25. Okae Y, Nishitani K, Sakamoto A, et al. Estimation of Minimum Biofilm
Eradication Concentration (MBEC) on I# vivo Biofilm on Orthopedic Implants in a
Rodent Femoral Infection Model. Front Cell Infect Microbiol. 2022;12:896978.

26. Antoci V, Jr., Adams CS, Parvizi ], et al. The inhibition of Staphylococcus epidermidis
biofilm formation by vancomycin-modified titanium alloy and implications for the
treatment of periprosthetic infection. Biomaterials. 2008;29(35):4684-90.

27. Svensson Malchau K, Tillander ], Zaborowska M, et al. Biofilm properties in
relation to treatment outcome in patients with first-time periprosthetic hip or knee
joint infection. ] Orthop Translat. 2021;30:31-40.

28. Hagstrand Aldman M, Thompson O, Pahlman LI. Biofilm formation is
associated with poor outcome in prosthetic joint infections caused by Szaphylococcus
lugdunensis. Infect Dis (Lond). 2023;55(5):328-332.

29. Taha M, Arulanandam R, Chen A, Diallo ]S, Abdelbary H. Combining
povidone-iodine with vancomycin can be beneficial in reducing eatrly biofilm
formation of methicillin-resistant Szaphylococcus anreus and methicillin-sensitive S.
anreus on titanium surface. ] Biomed Mater Res B Appl Biomater. 2023;111(5):1133-
1141.

30. Xie C, Ren Y, Weeks J, et al. Longitudinal intravital imaging of the bone marrow
for analysis of the race for the surface in a murine osteomyelitis model. ] Orthop
Res. Mar 2024;42(3):531-538.

31. Davidson DJ, Spratt D, Liddle AD. Implant materials and prosthetic joint
infection: the battle with the biofilm. EFORT Open Rev. 2019;4(11):633-639.

32. Jorgensen NP, Meyer RL, Dagnas-Hansen I, Fuursted K, Petersen E. A
modified chronic infection model for testing treatment of Staphylococcus anrens
biofilms on implants. PLoS One. 2014;9(10):¢103688.

33. Bell RD, Cann EA, Mishra B, et al. Staphyloccocus aureus biofilm, in absence
of planktonic bacteria, produces factors THAt activate counterbalancing
inflammatory and immune-suppressive genes in human monocytes. ] Orthop Res.
2024;42(11):2582-2592.

34. Josse ], Valour I, Maali Y, et al. Interaction Between Staphylococcal Biofilm and
Bone: How Does the Presence of Biofilm Promote Prosthesis Loosening? Front
Microbiol. 2019;10:1602.

35. Campoccia D, Ravaioli S, Mirzaei R, Bua G, Daglia M, Arciola CR. Interactions
of Neutrophils with the Polymeric Molecular Components of the Biofilm Matrix in
the Context of Implant-Associated Bone and Joint Infections. Int J Mol Sci.
2023;24(23)

36. Ricciardi BF, Muthukrishnan G, Masters E, Ninomiya M, Lee CC, Schwarz EM.
Staphylococcus anrens Evasion of Host Immunity in the Setting of Prosthetic Joint
Infection: Biofilm and Beyond. Curr Rev Musculoskelet Med. 2018;11(3):389-400.
37. Coraga-Huber DC, Kreidl L, Steixner S, Hinz M, Dammerer D, Fille M.
Identification and Morphological Characterization of Biofilms Formed by Strains
Causing Infection in Orthopedic Implants. Pathogens. 2020;9(8)

38. Lamret F, Varin-Simon J, Six M, et al. Human Osteoblast-Conditioned Media
Can Influence Staphylococcus anreus Biofilm Formation. Int ] Mol Sci. 2022;23(22)
39. Carli AV, Bhimani S, Yang X, et al. Quantification of Peri-Implant Bacterial
Load and #n vivo Biofilm Formation in an Innovative, Clinically Representative
Mouse Model of Periprosthetic Joint Infection. ] Bone Joint Surg Am.
2017;99(6):¢25.

40. Nishitani K, Sutipornpalangkul W, de Mesy Bentley KL, et al. Quantifying the
natural history of biofilm formation iz vivo during the establishment of chronic
implant-associated Staphylococcus aurens osteomyelitis in mice to identify critical
pathogen and host factors. ] Orthop Res. 2015;33(9):1311-9.

41. Vidlak D, Kielian T. Infectious Dose Dictates the Host Response during
Staphylococcus  anrens  Orthopedic-Implant  Biofilm Infection. Infect Immun.
2016;84(7):1957-1965.

42. Turner AB, Giraldo-Osorno PM, Douest Y, et al. Race for the surface between
THP-1 macrophages and Szaphylococcus anrens on various titanium implants with well-
defined topography and wettability. Acta Biomater. Jan 1 2025;191:113-139.

312

43. Kates SL, Owen JR, Xie C, Ren Y, Muthukrishnan G, Schwarz EM. Vaccines:
Do they have a role in orthopedic trauma? Injury. Nov 2024;55 Suppl 6:111631.
44. Mandell | B, Gish C, Cappellini AJ, et al. Methicillin resistant Szaphylococcus anrens
mazEF expression promotes infections by influencing cellular growth, antibiotic
sensitivity, and formation of biofilms. Sci Rep. 2024;14(1):21269.

45. Morales-Laverde L, Trobos M, Echeverz M, Solano C, Lasa 1. Functional
analysis of intergenic regulatory regions of genes encoding surface adhesins in
Staphylococcus — anrens  isolates from periprosthetic joint infections. Biofilm.
2022;4:100093.

46. Trampuz A, Piper KE, Jacobson MJ, et al. Sonication of removed hip and knee
prostheses for diagnosis of infection. N Engl ] Med. 2007;357(7):654-63.

47. Urish KL, DeMuth PW, Craft DW, Haider H, Davis CM, 3rd. Pulse lavage is
inadequate at removal of biofilm from the surface of total knee arthroplasty
materials. ] Arthroplasty. 2014;29(6):1128-32.

48. Stoodley P, Conti SF, DeMeo PJ, et al. Characterization of a mixed
MRSA/MRSE biofilm in an explanted total ankle arthroplasty. FEMS Immunol
Med Microbiol. 2011;62(1):66-74.

49. Schoenmakers JWA, L(')pez—Alvarez M, FFA 1], et al. A fluorogenic micrococcal
nuclease-based probe for fast detection and optical imaging of Staphylococcus anrens
in prosthetic joint and fracture-related infections. Eur ] Nucl Med Mol Imaging.
2024;51(10):2988-2997.

50. Weaver AA, Hasan NA, Klaassen M, Karathia H, Colwell RR, Shrout JD.
Prosthetic joint infections present diverse and unique microbial communities using
combined whole-genome shotgun sequencing and culturing methods. J Med
Microbiol. 2019;68(10):1507-1516.

51. Morgenstern C, Renz N, Cabric S, Maiolo E, Perka C, Trampuz A. Thermogenic
diagnosis of periprosthetic joint infection by microcalorimetry of synovial fluid.
BMC Musculoskelet Disord. Jun 3 2020;21(1):345.

52. Cichos KH, Ruark RJ, Ghanem ES. Isothermal microcalorimetry improves
accuracy and time to bacterial detection of periprosthetic joint infection after total
joint arthroplasty. ] Clin Microbiol. Dec 19 2023;61(12):¢0089323.

53. Tillander JAN, Rilby K, Svensson Malchau K, et al. Treatment of periprosthetic
joint infections guided by minimum biofilm eradication concentration (MBEC) in
addition to minimum inhibitory concentration (MIC): protocol for a prospective
randomised clinical trial. BMJ Open. Sep 15 2022;12(9):¢058168.

54. Lamret F, Colin M, Mongaret C, Gangloff SC, Reffuveille . Antibiotic
Tolerance of Staphylococcus aurens Biofilm in Periprosthetic Joint Infections and
Antibiofilm Strategies. Antibiotics (Basel). 2020;9(9)

55. Siala W, Rodriguez-Villalobos H, Fernandes P, Tulkens PM, Van Bambeke F.
Activities of Combinations of Antistaphylococcal Antibiotics with Fusidic Acid
against Staphylococcal Biofilms in I vitro Static and Dynamic Models. Antimicrob
Agents Chemother. 2018;62(7)

56. Kebriaei R, Lehman SM, Shah RM, et al. Optimization of Phage-Antibiotic
Combinations — against  Staphylococcus Biofilms.  Microbiol  Spectr.
2023;11(3):¢0491822.

57.Lu’Y, Cai WJ, Ren Z, Han P. The Role of Staphylococcal Biofilm on the Surface
of Implants in Orthopedic Infection. Microorganisms. 2022;10(10)

58. Ferry T, Onsea J, Roussel-Gaillard T, Batailler C, Moriarty TF, Metsemakers WJ.
Bactetiophage therapy in musculoskeletal infections: from basic science to clinical
application. EFORT Open Rev. May 10 2024;9(5):339-348.

59. Yang S, Mukh AA, Abdelatif E, et al. Bacteriophage therapy as an innovative
strategy for the treatment of Periprosthetic Joint Infection: a systematic review. Int
Orthop. Nov 2024;48(11):2809-2825.

60. Villegas M, Zhang Y, Badv M, et al. Enhancing osseointegration and mitigating
bacterial biofilms on medical-grade titanium with chitosan-conjugated liquid-
infused coatings. Sci Rep. 2022;12(1):5380.

61. Jiang N, Wang BW, Chai YM, et al. Chinese expert consensus on diagnosis and
treatment of infection after fracture fixation. Injury. 2019;50(11):1952-1958.
sub-inhibitory povidone-iodine concentrations against Staphylococcus epidermidis and
Staphylococeus anrens. | Orthop Res. 2010;28(9):1252-6.

63. Jacqueline C, Caillon . Impact of bacterial biofilm on the treatment of prosthetic
joint infections. ] Antimicrob Chemother. 2014;69 Suppl 1:137-40.

64. Enrique CG, Medel-Plaza M, Correa JJA, et al. Biofilm on total joint replacement
materials can be reduced through electromagnetic induction heating using a portable
device. ] Orthop Surg Res. 2024;19(1):304.

65. Turner AB, Gerner E, Firdaus R, et al. Role of sodium salicylate in Staphylococcus
anrens quorum sensing, virulence, biofilm formation and antimicrobial susceptibility.
Front Microbiol. 2022;13:931839.

66. Sun T, Huang J, Zhang W, et al. Simvastatin-hydroxyapatite coatings prevent
biofilm formation and improve bone formation in implant-associated infections.
Bioact Mater. 2023;21:44-56.

67. Ding J, Wang X, Liu W, et al. Biofilm Microenvironment Activated Antibiotic
Adjuvant for Implant-Associated Infections by Systematic Iron Metabolism
Interference. Adv Sci (Weinh). 2024;11(17):2400862.

68. Nowicka J, Janczura A, Pajaczkowska M, et al. Effect of Camel Peptide on the
Biofilm of Staphylococcus epidermidis and  Staphylococens haemolyticus Formed on
Orthopedic Implants. Antibiotics (Basel). 2023;12(12)

69. MacConnell AE, Levack AE, Brown NM. Biofilm and How It Relates to
Prosthetic Joint Infection. Orthop Clin North Am. 2024;55(2):161-169.

70. Fernandes A, Dias M. The Microbiological Profiles of Infected Prosthetic
Implants with an Emphasis on the Organisms which Form Biofilms. ] Clin Diagn
Res. 2013;7(2):219-23.

71. Tunney MM, Dunne N, Einarsson G, McDowell A, Kerr A, Patrick S. Biofilm
formation by bacteria isolated from retrieved failed prosthetic hip implants in an iz

anreus



vitro model of hip arthroplasty antibiotic prophylaxis. ] Orthop Res. 2007;25(1):2-
10.

72. Lamret F, Lemaire A, Lagoutte M, et al. Approaching prosthesis infection
environment: Development of an innovative  vitro Staphylococcus aunrens biofilm
model. Biofilm. 2023;5:100120.

73. Gilbertie JM, Schnabel LV, Hickok NJ, et al. Equine or porcine synovial fluid as
a novel ex vivo model for the study of bacterial free-floating biofilms THAt form in
human joint infections. PLoS One. 2019;14(8):¢0221012.

74. De Bleeckere A, van Charante F, Debord T, et al. A novel synthetic synovial
fluid model for investigating biofilm formation and antibiotic susceptibility in
prosthetic joint infections. Microbiol Spectr. Jan 7 2025;13(1):e0198024.

75. Chen P, Sun F, Feng W, Hong H, Li B, Song J. Pathogenic characteristics of
Staphylococcus anreus isolates from arthroplasty infections. Int J Artif Organs.
2021;44(3):208-214.

76. Rahim MI, Babbar A, Lienenklaus S, Pils MC, Rohde M. Degradable magnesium
implant-associated infections by bacterial biofilms induce robust localized and
systemic inflammatory reactions in a mouse model. Biomed Mater.
2017;12(5):055006.

77. Masters EA, Trombetta RP, de Mesy Bentley KL, et al. Evolving concepts in
bone infection: redefining "biofilm", "acute vs. chronic osteomyelitis", "the immune
proteome" and "local antibiotic therapy". Bone Res. 2019;7:20.

78. Saced K, McLaren AC, Schwarz EM, et al. 2018 international consensus meeting
on musculoskeletal infection: Summary from the biofilm workgroup and consensus
on biofilm related musculoskeletal infections. ] Orthop Res. 2019;37(5):1007-1017.
79. Sequeira SB, Myntti MF, Lee ], Mont MA. An Overview of Research for the
Application of a Novel Biofilm-Preventing Surgical Irrigation System for Total Joint
Arthroplasty Procedures in Order to Reduce the Risk of Periprosthetic Infection.
Surg Technol Int. 2024.

80. Giordano V, Giannoudis PV. Biofilm Formation, Antibiotic Resistance, and
Infection (BARI): The Triangle of Death. ] Clin Med. 2024;13(19)

313

Parte Il

Biofilm



ICM 2025

® © ) ® ®

Autores: Ali Parsa, Goran Bicanic, Dan Schlatterer, Antonio Spinarelli, Bolarinwa Akinola, Seung-Hoon Baek,
Kang-il Kim, Chris Arts, Lincoln Liow, Javad Parvizi
Autor de Correspondencia

Javad Parvizi MD
Email: javadparvizi@gmail.com

PREGUNTA 15. ¢Son dtiles los dispositivos de desbridamiento por ultrasonidos para
la eliminacién de Biofilm en infecciones ortopédicas?

RESPUESTA/RECOMENDACION: Los dispositivos de desbridamiento por ultrasonidos muestran potencial para cl
manejo de la infeccion cronica de heridas y de las infecciones asociadas al Biofilm. Si bien la evidencia preclinica es sélida en
odontologfa, los datos clinicos son menos concluyentes especialmente para implantes ortopédicos ya que la evidencia es
limitada, pero sugiere beneficios potenciales.

NIVEL DE EVIDENCIA: Débil.
VOTO DEL DELEGADO: De acuerdo 95%, En desacuerdo 0%, Abstencién 5% (Consenso Total).

JUSTIFICACION pertenecian a los dmbitos de Endodoncia y de la cirugfa

. . . . . plastica y el manejo de heridas cronicas.
Las infecciones ortopédicas, en particular aquellas asociadas

a implantes, plantean desafios significativos debido a la Estudios preclinicos
formacién de Biofilm [1,2]. Los Biofilms son comunidades
microbianas complejas que se adhieren a las superficies y
muestran resistencia a los antibiéticos y a las respuestas
inmunitarias del huésped [3-5]. Los dispositivos de
desbridamiento por ultrasonidos han surgido como una
posible soluciéon para interrumpir los Biofilms, pero su
eficacia sigue siendo objeto de debate [6,7]. Esta revision
sistematica sintetiza la evidencia procedente de los estudios
cribados e incluidos para evaluar la utilidad de los
dispositivos de desbridamiento por ultrasonidos en la
eliminacién de Biofilm en infecciones ortopédicas.

Se ha demostrado en numerosas investigaciones iz vitro y en
algunas 7z vivo que los dispositivos de desbridamiento por
ultrasonidos rompen de forma eficaz los Biofilms
producidos por patégenos comunes, como Pseudononas
aeruginosa y  Staphylococcus  aurens. Entre las principales
conclusiones se encuentra que el ultrasonido de alta
frecuencia alteré la estructura de los Biofilms, haciendo que
las bacterias fueran mas vulnerables a los antibidticos. Segun
ciertas investigaciones, los Biofilms pueden eliminarse de las
superficies metalicas y 6seas en >90% sin dafiar gravemente
los tejidos del huésped [22,23]. Los dispositivos de baja
Métodos frecuencia y otras tecnologias ultrasénicas avanzadas
demostraron una mejor penetraciéon en superficies
irregulares, lo cual es crucial para las aplicaciones
ortopédicas. Aunque los resultados de los estudios clinicos
fueron limitados, mostraron que el desbridamiento por
ultrasonidos, cuando se utlizé junto con técnicas
quirdrgicas convencionales, incrementé las tasas de
aclaramiento de la infecciéon en heridas crénicas y en
infecciones alrededor de implantes [8,20-22]. Existe una
brecha entre los estudios experimentales y los clinicos; pese
a los resultados experimentales prometedores, los estudios
clinicos siguen siendo limitados. En algunos estudios se ha
demostrado que el desbridamiento por ultrasonidos reduce
la morbilidad quirdrgica y preserva el tejido sano. El
desbridamiento por ultrasonidos mostré una eficacia
superior de eliminacién de Biofilm y menores tiempos de
Resultados tratamiento en modelos preclinicos. En la practica clinica,
los resultados fueron comparables, pero favorecieron los
métodos ultrasénicos en casos especificos de Biofilms
Cinco de los catorce estudios (35,7%) fueron estudios resistentes [21,22].

clinicos; el resto fueron i vitro. La mayoria de los estudios

Se realizé una busqueda bibliografica exhaustiva utilizando
términos MeSH pertinentes para desbridamiento por
ultrasonidos, Biofilm ¢ infecciones ortopédicas, en
PubMed/MedLine y Science Direct. De los 192 estudios
identificados inicialmente, 45 cumplieron los criterios de
inclusion tras el cribado de resumenes. Se revisaron los
textos completos y se seleccionaron 13 estudios para la
revisién sistematica, y se identificé un estudio adicional en
las referencias. Catorce estudios [8-21] incluidos en esta
revision evaluaron la eficacia de los dispositivos de
desbridamiento por ultrasonidos para la eliminaciéon del
Biofilm en entornos preclinicos y clinicos. Se extrajeron
datos sobre el disefio del estudio, los resultados y las
limitaciones.

Hemos resumido los resultados extraidos en la Tabla 1.

En conclusién, los dispositivos de desbridamiento por
ultrasonidos muestran potencial para el manejo de la
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infeccién crénica de heridas y de las infecciones asociadas al
Biofilm. Si bien la evidencia preclinica en odontologia es
solida, los datos clinicos son menos concluyentes; en
particular, para el implante ortopédico esta evidencia es muy
limitada, pero sugiere beneficios potenciales.
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PREGUNTA 16. ¢;Hay formacion de biofilm en el liquido sinovial?

RESPUESTA/RECOMENDACION: La bibliografia disponible sugicre de manera contundente que el biofilm de diferentes
especies de Staphylococcus se forman en el liquido sinovial 7z vitro. Aunque existen menos estudios sobre otras especies y/o sobre
la formacion de biofilms 7z vivo, 1a evidencia disponible sugiere firmemente que la mayoria de los patégenos responsables de
infecciones articulares periprotésicas (IAP) pueden formar biofilms suspendidas en el liquido sinovial, también 7z vivo.

NIVEL DE EVIDENCIA: Fuerte.

VOTO DEL DELEGADO: De acuerdo 97%, En desacuerdo 0%, Abstencion 3% (Consenso Total).

JUSTIFICACION

Un aspecto central en la patogénesis de las infecciones
articulares periprotésicas (IAP) es la formacion de biofilms
microbianas, que constituyen comunidades estructuradas de
microorganismos rodeados por una matriz extracelular
autoproducida. Los microorganismos asociados a biofilm
suelen mostrar una menor susceptibilidad a una amplia
gama de agentes antimicrobianos y estan protegidos frente
a las respuestas inmunoldgicas. Como consecuencia, la
erradicacion de estas biofilms es diffcil.

Histéricamente, los microbidlogos y clinicos se han
centrado en los biofilms adheridas a superficies (como las
que se fijan a los implantes). Sin embargo, investigaciones
recientes han destacado que los biofilms 2 vivo suelen
presentarse en forma de agregados no adheridos a
superficies, como ocurre en el tracto respiratorio de
pacientes con infecciones pulmonares agudas y cronicas |1,
2]. Para responder a esta cuestién, se llevé a cabo una
bisqueda bibliografica exhaustiva en PubMed y Scopus
utilizando los términos “biofilm”, “synovial fluid”,
“synovia” y “joint fluid”. Inicialmente se identificaron 98
estudios potencialmente relevantes y unicos, que fueron
revisados por dos evaluadores independientes; de ellos, 42
se incluyeron para su analisis.LLa posible formacién de estos
agregados de biofilm no asociados a supetficies en liquido
sinovial se ha estudiado en varios atticulos 7z vitro. Sin
embargo, la metodologfa y modelo empleado varfa
considerablemente entre los estudios, lo que dificulta las
comparaciones. Se ha investigado la agregacion en liquido
sinovial humano, bovino, porcino y equino, tanto diluido
como sin diluir [3-6], ademds de haberse desarrollado
medios artificiales/sintéticos de liquido sinovial para el
estudio de este fenomeno |7, 8]. La mayotia de los estudios
realizados hasta ahora se han centrado en Siaphylococcus
anrens, donde la formaciéon de biofilms suspendidos
(agregacion) se observé microscopicamente en la mayorfa
de las cepas estudiadas, tanto MRSA (Staphulococcus
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aureus Meticilin Resistente) como MSSA (Staphulococcus
aureus Meticilin Sensible) [5; 8-10]. Este fenotipo también
se describi6 en varias especies de estafilococos coagulasa-
negativos, incluyendo Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
lugdunensis 'y Staphylococcus capitis [4, 7, 8, 10]. Mas
recientemente, se ha demostrado que un espectro mas
amplio de microorganismos puede formar agregados en
liquido sinovial, incluyendo Gram-negativos como
Psendomonas aernginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y
Proteus mirabilis; Gram-positivos como Streptococcus agalactiae,
Enterococcus faecalis y Cutibacterinm acnes; asi como diferentes
especies de Candida [3, 8, 10-12]. Actualmente, solo existe
un numero limitado de estudios 7z vivo que confirman la
formacién de biofilms en el liquido sinovial. El microscopio
confocal aplicado a muestras clinicas de liquido sinovial de
seis pacientes con IPP confirmada, proporcioné evidencia
directa de la formacién de biofilms 7z wvivo, dado que se
observaron agregados en muestras de pacientes infectados
por S. aureus o S. lugdunensis (pero no en la muestra de un
paciente infectado por Prevotella bivia) [13]. Utilizando
material obtenido de IPP, el analisis por microscopia
electréonica de barrido describié la morfologia tanto de
biofilms adheridas al implante como de agregados
suspendidos [14], aunque no se informé del tamafio de los
agregados. La evidencia indirecta de la formacién de
agregados suspendidos de biofilm de S. aurens en liquido
sinovial proviene del estudio de muestras clinicas del
mismo, de pacientes con IAP confirmada por S. aureus,
donde se mostraban niveles elevados de anticuerpos contra
un antigeno de biofilm de . aureus, sugiriendo la presencia
de biofilms en dichas muestras [15]. Otra evidencia indirecta
procede del hallazgo de que la sensibilidad en la deteccién
microbiolégica de muestras clinicas de liquido sinovial
aument6 significativamente tras realizar un pretratamiento
con ditiotreitol, que favorece el desprendimiento bacteriano
desde los agregados del biofilm [16]. Los datos sobre la
susceptibilidad antimicrobiana de los agregados en liquido
sinovial son limitados, pero sugieren que estos agregados de



tipo biofilm suspendida (similares a los biofilms adheridas a
supetficies) presentan una susceptibilidad drasticamente
reducida a un amplio rango de antibiéticos, al menos 7 vitro
[5, 8, 17]. En cuanto a los mecanismos de agregacion de
biofilm, los datos experimentales se limitan a S. awureus.
Varios estudios informan que la agregacion de S. aureus esta
mediada por su unién a fibrinégeno y/o fibronectina [5, 14,
18, 19]. Asimismo, se ha observado que el acido hialurénico
contribuye a la formacién de agregados de S. awrens en
liquido sinovial [6, 14].

En conclusién, toda la evidencia disponible sugiere de
manera contundente que la mayoria de los patégenos
causantes de IAP son capaces de formar biofilms en el
liquido sinovial, si bien el grado de formacién y la
morfologia de estos biofilms (como el tamafio de los
agregados)  pueden  variar entre los  diferentes
microorganismos. Los datos limitados actualmente
disponibles indican que estos biofilms suspendidas
muestran una susceptibilidad muy reducida a los agentes
antimicrobianos, lo que podtia influir en los resultados
terapéuticos.
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PREGUNTA 17. ¢Aplica el concepto de microorganismos viables, pero no cultivables

en las infecciones ortopédicas?

RESPUESTA/RECOMENDACION: Si. La evidencia actual respalda la nocién de que los patégenos viables, pero no

cultivables (VBNC) desempefian un papel en las infecciones ortopédicas.

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado

VOTO DEL DELEGADO: De acuerdo 100%, En desacuerdo 0%, Abstencién 0% (Consenso Total).

JUSTIFICACION

En las infecciones ortopédicas, especialmente aquellas
asociadas a implantes, tanto el diagnéstico como la
erradicaciéon de patégenos se ven con frecuencia
dificultados por la presencia de biofilms y la dificultad para
identificar el microorganismo causal, fenémeno conocido
como infeccion con cultivos negativos. Las tasas publicadas
de infecciones con cultivos negativos varfan entre el 5 y el
42 % en infecciones articulares periprotésicas (IAP) [1,2], y
entre el 10 y el 22 % en infecciones relacionadas con
fracturas [3-5]. Desde el descubrimiento de la existencia de
un estado de patégenos viables, pero no cultivables (VBNC)
en 1982, se ha documentado su existencia en diversas
especies  bacterianas y  distintos contextos [6]. ILos
microorganismos en estado VBNC estan metabdlicamente
activos, pero no proliferativos, lo que les permite sobrevivir
en condiciones adversas [7,8]. En los biofilms, factores
como la limitacién de nutrientes, la hipoxia y la acumulacién
de metabolitos téxicos inducen este estado, disminuyendo
la actividad metabodlica y deteniendo el crecimiento celular

[9-11].

Estas caracteristicas dificultan su deteccion mediante
métodos convencionales de cultivo, lo que lleva a una
infraestimacion del ndmero real de bacterias viables en las
muestras. Como consecuencia, algunas muestras pueden
considerarse erréneamente “estériles” por la no deteccién
de estas células en estado latente. Ademds, la baja actividad
metabdlica de las células en estado VBNC les confiere
resistencia o tolerancia a los antibidticos, al no ser atacadas
eficazmente por estos agentes [12-14]. Comprender la
capacidad de los patégenos involucrados en las infecciones
ortopédicas para entrar en estado VBNC y su posible papel
en el fracaso terapéutico resulta por tanto fundamental. Para
responder a la pregunta planteada, se realiz6 una busqueda
exhaustiva en PubMed y Embase, incluyendo todos los
estudios publicados hasta octubre de 2024. En el cribado
inicial se identificaron 691 articulos. Tras excluir duplicados
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y revisar los resumenes, se recuperaron 125 textos
completos, de los cuales se seleccionaron 12 para su
extraccién y evaluacién detallada. Los mecanismos que
subyacen a la formacién y resucitacion del estado VBNC
son diversos y estan mediados por interacciones genéticas y
ambientales complejas. Staphylococcus aurens y estafilococos
coagulasa-negativos representan mas de la mitad de las IAP

[4,15].

Un experimento de Suster et al. [16] evalud la induccion del
estado VBNC en S. aureus, S. epidermidis y S. Ingdunensis a
partir de aislamientos en casos de IAP. El estudio utilizé
condiciones de bajo contenido nutricional combinadas con
presion antibiética mediante gentamicina, logrando inducir
el estado VBNC en estas cepas. La presencia del estado fue
confirmada mediante detecciéon basada en fagos y PCR
cuantitativa, evidenciando una reducciéon del ADN fagico
en las suspensiones VBNC, lo cual demuestra la evasion de
los métodos tradicionales de cultivo por parte de estas
células. Estudios de Pasquaroli et al. [17-19] demostraron
que S. anrens en biofilms puede entrar en estado VBNC bajo
presiéon  antibidtica  (vancomicina, quinupristina  /
dalfopristina) y condiciones de escasez nutricional,
manteniendo la viabilidad y expresién génica durante 150
dias. La capacidad de resucitacién fue evidenciada mediante
respuesta celular al piruvato sédico, lo que sugiere la
reversibilidad del estado VBNC. Oliveira et al. [20]
demostraron el potencial antimicrobiano de superficies con
nanoplaquetas de grafeno/polidimetilsiloxano  en la
reduccién de biofilms que inclufan células VBNC de S.
anrens y Pseundonmonas aernginosa, confirmando asi su presencia.
Wang et al. [21] observaron que un tratamiento con plasma
de nitrégeno a presioén atmosférica inducia el estado VBNC
en un 20 % de las células de biofilm de S. aureus e inhibia la
regeneracion del biofilm mediante la supresién de genes
clave (IcaA, SarA, SigB). Se ha demostrado que rutas
genéticas como codY y phhA desempefian un papel central
en la formacion del estado VBNC. En modelos 7 vitro, Gaio
et al. [22] observaron que una cepa de S. epidermidis entraba



en estado VBNC tanto en forma biofilm como plancténica,
con sobreexpresion de codY y phhA. Lopes et al. [23]
mostraron que la eliminacién de codY reducia la formacion
de células VBNC en biofilms. Aunque esta mutacién no
alter6  significativamente la sensibilidad antibiotica, si
desencadendé una respuesta inflamatoria mas intensa por
parte de macréfagos humanos, indicando una mayor
inmunogenicidad. También se investigd el sistema toxina-
antitoxina mazEF por su implicacién en el desarrollo del
estado VBNC en S. epidermidis y en la tolerancia
antimicrobiana. Sin embargo, no se observé una funcién
significativa bajo las condiciones de estudio, lo que sugiere
la existencia de mecanismos alternativos en la induccién del
estado VBNC [24]. En 8. epidermidis, se ha demostrado que
mutaciones en el gen gdpS, asi como el estrés osmotico y las
bajas temperaturas, pueden inducir este estado [25]. Entre
los factores ambientales, Kvich et al. [26] mostraron que
hasta el 90 % de las células de P. aeruginosa entraban en
estado VBNC bajo condiciones anodxicas. Efectos similares
se obsetvaron en un 89 % de las células de S. awrens y un 42
% de . epidermidis. Qi et al. [27] observaron que el biofilm
de P. aeruginosa entraba facilmente en estado VBNC bajo
estrés por cloro, con un metabolismo mds bajo que en
estado plancténico. Aunque los enterococos son patogenos
menos frecuentes en infecciones ortopédicas, Lleo et al. [28]
demostraron que los Enterococcns en estado VBNC perdian
la capacidad de formar biofilms, pero mantenfan la adhesion
celular, lo cual sugiere un posible papel en la patogenia,
incluso sin crecimiento activo. Diversos estudios han
descrito mecanismos de supervivencia bacteriana dentro de
los biofilms. Las células persistentes, conocidas por su
tolerancia transitoria a los antibi6ticos, mantienen una baja
actividad metabdlica y pueden reactivarse tras el cese del
estrés, contribuyendo a infecciones crénicas [9; 29-31]. Las
variantes de colonias pequefias (SCVs), caracterizadas por
su lento crecimiento y metabolismo alterado, pueden imitar
comportamientos VBNC en biofilms con escasez de
nutrientes [32]. En conjunto, los estados VBNC, las células
persistentes y las SCVs constituyen un continuo de
estrategias adaptativas clave para entender la resistencia
antimicrobiana y los cultivos negativos en infecciones
ortopédicas. En conclusion, diversos estudios i vitro,
incluidos experimentos con aislamientos bacterianos
obtenidos de casos de IAP, enfatizan el papel de los estados
VBNC en infecciones ortopédicas. Los patdgenos que
entran en estado VBNC ante determinados estimulos
pueden resucitar posteriormente, lo que los convierte en
posibles responsables de infecciones con cultivos negativos
durante su fase latente. Una vez reactivados en condiciones
favorables, estos microorganismos pueden recuperar su
virulencia y causar recurrencias clinicas en pacientes que se
consideraban curados. Esto subraya la importancia de
considerar los estados VBNC en casos de infecciones
recurrentes o con cultivos negativos. Ademas, la deteccion
de microorganismos en estado VBNC requiere métodos
diagnosticos avanzados. Se necesita mas investigacién para
desarrollar terapias especificas que impidan la induccién del
estado VBNC, favorezcan la disrupcion del biofilm vy
eliminen las bacterias en estado latente. Abordar este reto
requerira un enfoque multidisciplinar, integrando avances
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en microbiologfa, biofilms, antimicrobianos y practica
clinica.
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PREGUNTA 18. ¢La administracién local de antibiéticos tiene alguna influencia en la
eliminacion de Biofilm en infecciones ortopédicas?

RESPUESTA/RECOMENDACION: Aunque el posible papel de la administracion local de antibi6ticos en el combate del

Biofilm se ha explorado en algunos estudios, debido a la falta de evidencia de alto nivel no podemos emitir una recomendacion

a favor ni en contra sobre este tema.

NIVEL DE EVIDENCIA: Débil.

VOTO DEL DELEGADO: De acuerdo 94%, En desacuerdo 3%, Abstencion 3% (Consenso Total).

JUSTIFICACION

ILa infeccion asociada a implantes es una de las
complicaciones mds devastadoras tras las cirugfas
ortopédicas [1]. En estas infecciones, la formacién de
biofilm sobre la superficie del implante desempefia un papel
critico al proporcionar a las bacterias un entorno protector
que les permite evadir la inmunidad del huésped y el
tratamiento antibiético [2]. Una vez completada la
formacion de biofilm, entre los cirujanos ortopédicos existe
un amplio consenso en que la infeccion se vuelve altamente
intratable, a menudo requiriendo intervenciones quirurgicas
adicionales como desbridamiento, irrigaciéon y drenaje, o
retitada del implante [3]. Tras la formacién del biofilm, la
concentracién de antibiético necesaria para abordar la
infeccién aumenta de manera drastica en comparacioén con
la concentracion inhibitoria minima (MIC); la concentracion
minima necesaria para erradicar un biofilm se denomina
concentracién minima de erradicacion del biofilm (MBEC)
[4,5]. Dado que los wvalores de MBEC son
extraordinariamente superiores a los de la MIC, alcanzar
dichas concentraciones mediante administracion sistémica
es practicamente imposible.

En este manuscrito examinamos si los biofilms en
superficies de implantes pueden climinarse de manera
efectiva mediante la administracion local de antibidticos,
con evidencia procedente de 1) estudios iz vitro, 2) estudios
in vivo en animales y 3) estudios 7z vivo en humanos. Para ello,
se realiz6 una busqueda bibliografica exhaustiva en las bases
de datos PubMed, Scopus y CINAHL, utilizando términos
MeSH elaborados por bibliotecatios. La busqueda identificd
inicialmente 252 estudios Gnicos potencialmente relevantes.
Estas publicaciones fueron cribadas por dos revisores
independientes; 83 publicaciones se seleccionaron para
revisién en profundidad y 28 se incluyeron en la evaluacién
final. Cabe sefialar que este manuscrito se centra en si los
agentes antimicrobianos pueden eliminar biofilms ya
formados, por lo que se excluyeron los articulos sobre si los
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antimicrobianos pueden prevenir o inhibir la formacién de
biofilm. incluso en ausencia de evidencia directa de
eliminacion del biofilm, la erradicacion de bacterias desde
biofilms o las curaciones clinicas logradas con retenciéon del
implante se consideraron indicadores indirectos de
eliminacién del biofilm.

Estudios #n vitro

Entre los ocho estudios 7z witro extraidos, cuatro se
centraron exclusivamente en la inhibicién de la formaciéon
de biofilm [6-9]. Ademas, un estudio se centré en la
eliminacién del biofilm, pero evalué los efectos de
soluciones antisépticas, como la povidona-yodada, en lugar
de antibidticos [10]. Tres estudios evaluaron el efecto de los
antibiéticos sobre la eliminacion del biofilm [11-13]. En los
tres estudios que evaluaron la eliminacién, los biofilms se
formaron in vitro, mientras que uno de ellos también incluyé
un modelo de biofilm 7z vivo formado en el fémur de una
rata. Todos los estudios utilizaron gentamicina en sus
experimentos, y dos estudios también
vancomicina. En cuanto a las bacterias responsables de la
formacién de biofilm, en todos los estudios se empled
Staphylococcns aurens (8. anrens). Dall et al. investigaron la
recuperacion de S. awurens a partir de biofilms formados
durante 24 horas utilizando el ensayo de biofilm en perlas
solubles [11]. Se determiné la MBEC para antibiéticos de
uso habitual y esquemas combinados, incluyendo
gentamicina, daptomicina, ciprofloxacino, vancomicina,
rifampicina, clindamicina y linezolid. Entre ellos, solo la
gentamicina y la daptomicina resultaron eficaces. El estudio
también informé de combinaciones de antibidticos eficaces
e ineficaces a la hora de potenciar o disminuir la actividad
de gentamicina o daptomicina. Okae et al. examinaron los
efectos de dosis administradas localmente de gentamicina,
vancomicina y cefazolina, con o sin dosis sistémicas de
vancomicina y rifampicina, frente a S. aurens en biofilms
tanto 7 vitro como in vivo formados sobre implantes de acero
inoxidable [13]. En el modelo de biofilm 7 vivo, los biofilms

evaluaron



se formaron sobre la superficie del implante utilizando un
modelo de osteomielitis femoral en rata durante 3 y 14 dfas.
En un ensayo de recuperaciéon de UFC, los valores de
MBEC para los biofilms 7z vivo fueron superiores a los de
los biofilms 7z vitro. Ademas, las MBEC para biofilms de 14
dias fueron superiores a las de 3 dias, lo que indica que la
complejidad y la maduracién del biofilm incrementan la
concentracién de antibidtico requerida para climinar las
bacterias dentro del biofilm. Sekar et al. describieron los
efectos antibacterianos sinérgicos de la gentamicina y el
ketorolaco en la reduccién de S. awreus y S. epiderniidis en
biofilms 7z vitro formados durante 6 y 24 horas [12]. Los
efectos de estos farmacos se evaluaron mediante ensayos de
UFC, tinci6én de vivos-muertos y microscopia electronica de
batrido (SEM). De forma destacable, el estudio subray6 que
cuanto mas madura es un biofilm, mas dificil resulta su
climinacion. Por el contratio, una exposicion prolongada de
los biofilms a los antibiéticos se tradujo en una mayor
eficacia. Este aspecto estd respaldado por el trabajo de
Castaneda et al., quienes informaron de que la MBEC es
menor cuando el tiempo de exposicion local al
antimicrobiano es mas prolongado [14]. Ademas, Moore et
al. hallaron que las petlas de sulfato de calcio cargadas con
antibiéticos que contienen vancomicina y tobramicina
pueden ser mas eficaces frente a biofilms multiespecie que
un solo antibiético [15].

Estudios 7z vivo en animales

Se revisaron nueve estudios en animales. Cinco estudios
quedaban fuera del alcance de esta revision [16-20]. Un
estudio establecio un modelo de infeccién relacionada con
implantes y realizé cirugia de revision con tratamiento
antibiotico local, en el que el biofilm del implante se eliminé
quirargicamente [21]. Otro estudio evalu6 la eliminacién de
biofilm manteniendo el implante, pero se centrd
especificamente en los efectos de un tratamiento con
proteasas [22]. Dos estudios iniciaron tratamiento
antimicrobiano local tras la formacion del biofilm,
manteniendo la retencién del implante [23,24]. En cuanto a
los animales experimentales, en ambos estudios se utilizaron
ratas como modelos. Para la seleccién bacteriana con el fin
de inducir la infeccién, ambos emplearon . aureus.
Penn-Barwell describié un modelo de defecto segmentario
estabilizado con implante en rata, contaminado con S. awrenus
[24]. Utilizaron la administracion local de tioles de bismuto
en hidrogel junto con cefazolina sistémica, y mostraron una
disminucién de la recuperacion bacteriana a los 14 dfas. No
obstante, aunque se permitié un intervalo de 6 horas para el
establecimiento del biofilm antes de iniciar el tratamiento
local, esta duracién podria haber sido insuficiente para una
formaciéon de biofilm robusto. Ashar et al. iniciaron el
tratamiento 10 dias después de la infeccién en un modelo
de implante en canal femoral inoculado con . awreus
resistente a meticilina  (MRSA) [23]. Emplearon una
combinacién de liposomas termo-sensibles cargados con
ciprofloxacino y ultrasonidos focalizados de alta intensidad
a nivel local. Aunque no se logré la erradicacion completa,
el tratamiento redujo de forma significativa las UFC. De
forma notable, presentaron imagenes de SEM que
mostraban una reducciéon de la carga bacteriana y de la
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formacién de biofilm en comparacién con otros grupos de
tratamiento.

Estudios 7z vzvo en humanos

Se revisaron once estudios en humanos; cinco eran estudios
de prevencién, no incluian implantes residuales, no
abordaban infecciones relacionadas con implantes, o eran
trabajos metodoldgicos sin presentacion de resultados [25—
29]. Seis estudios se centraron en el tratamiento de
infecciones establecidas relacionadas con biofilm en
implantes, utilizando terapia antibiética local con retencién
del implante [30-35]. Los seis estudios fueron series de
casos, con un numero de pacientes que oscilé entre 2y 10.
Las intervenciones quirdrgicas incluyeron habitualmente
desbridamiento, irrigacién, perfusion local continua de
antibiéticos (CLAP) o administracién local de antibidticos,
sustitucién de componentes modulates y terapia de presion
negativa de la herida (NPW'T), con un énfasis principal en
el control de la infeccién y la preservacion del implante. Los
estudios se dirigieron a una amplia gama de patdgenos,
incluyendo . aureus resistente a meticilina, S. aureus sensible
a meticilina, Cutibacterinm acnes, Psendomonas aernginosa y otras
cepas bacterianas resistentes. Las terapias de perfusion local
de antibidticos utilizaron predominantemente gentamicina.
Los resultados demostraron un control efectivo de la
infeccién. La preservacion del implante se consigui6 en la
mayortia de los casos. Si bien no se aporté evidencia directa
de eliminacion de biofilm, la retencién exitosa de los
implantes puede indicar indirectamente el potencial de las
terapias antibiéticas locales para erradicar bacterias dentro
de los biofilms, un requisito critico para curar las infecciones
asociadas a implantes. Mas alla de los estudios incluidos en
la revisién, numerosos otros informes/series de casos han
mostrado administracién local de antibiéticos con éxito, lo
que resalta el potencial de eficacia de las terapias antibiticas
locales [30]. Indelli et al. también informaron de resultados
satisfactorios con una estrategia multimodal para el rescate
de artroplastias agudamente infectadas en 62 pacientes,
incorporando la administracién local de antibi6ticos
mediante petlas de sulfato de calcio [37]. El uso de
antibiéticos locales puede desempefiar un papel si se aplica
como parte de un enfoque multimodal mas que de forma
aislada.

En conclusién, aunque numerosos estudios 7 vitro, en
animales y en humanos se han centrado en la prevenciéon de
la infeccion y la inhibicién de la formacién de biofilm en
infecciones ortopédicas asociadas a implantes, solo un
pequefio numero de estudios basicos ha abordado la
eliminacion  de  biofilms  establecidos  mediante
administracion local de antibidticos. Si bien algunos
estudios han sugerido el potencial de los antibiéticos locales,
existe falta de claridad respecto a los tipos y dosis de
antibidticos requeridos para una climinacién efectiva del
biofilm mediante tratamiento local. La mayoria de la
investigacion se ha centrado en S. aureus, con investigaciones
limitadas sobre bacterias gramnegativas e infecciones
mixtas, lo que pone de manifiesto una brecha significativa
en la literatura. Ademas, el espectro de antibiéticos
estudiados es estrecho, con una exploracion insuficiente de
agentes terapéuticos novedosos. En estudios en humanos,
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aunque varios informes de casos han descrito la eficacia de
los tratamientos antibidticos locales, no se identifico
investigacion con un alto nivel de evidencia. Consideramos
que la evidencia actual es insuficiente para alcanzar un
consenso ya sea de apoyo o de oposicion a esta cuestion de
investigacion.
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PREGUNTA 19. ¢(El Biofilm tiene afinidades diferentes por distintas superficies?

RESPUESTA/RECOMENDACION: Si. El biofilm presenta afinidades diferentes por distintas superficies. Sin embargo,
debido a la compleja interaccion entre las propiedades de la superficie y las caracteristicas bacterianas, asi como a la influencia
de los factores ambientales y del tiempo de exposicion, sigue siendo dificil establecer una correlacién universalmente valida o
identificar una superficie que prevenga de manera constante la formacién de biofilm. Esto también se debe a la falta de estudios
in vivo de alta calidad. El mismo material puede interactuar de manera diferente con diversas bacterias, puesto que cada cepa
bacteriana tiene afinidades distintas por superficies concretas. No obstante, la evidencia disponible indica que las superficies

ceramicas, de cobalto-cromo y de aleaciones de titanio son, por lo general, mas eficaces para prevenir la formacién de biofilms

que el polietileno, el acero inoxidable y el poliéter-éter-cetona (PEEK).

NIVEL DE EVIDENCIA: Fuerte.

VOTO DEL DELEGADO: De acuerdo 97%, En desacuerdo 0%, Abstencion 3% (Consenso Total).

JUSTIFICACION

Los Biofilms son estructuras complejas que se forman sobre
supetficies biologicas y de implantes mediante un proceso
en multiples etapas impulsado por varios factores [1]. La
transicion desde la adhesion de células bacterianas a la unién
irreversible y la formacion temprana de biofilm ofrece una
ventana critica de oportunidad para prevenir el
establecimiento del biofilm [2]. La adhesiéon de bacterias
plancténicas a la superficie del implante esta influida por una
combinacién de factores del huésped, caracteristicas
especificas del microorganismo, tiempo de exposicion y
propiedades de la superficie del implante tales como
humectabilidad, topografia, rugosidad a micro y nanoescala,
energfa libre superficial y carga [1-3].

Para responder a esta pregunta se realizé una busqueda
bibliografica exhaustiva en PubMed y Embase utilizando las
palabras clave “biofilm”, “affinity”, “surface” e “infection”,
que identificé inicialmente 164 estudios unicos relevantes;
39 se incluyeron para evaluacién. Estos articulos
confirmaron que existen tres variables fundamentales que
determinan las afinidades de adhesién bacteriana y la
capacidad de las bacterias para formar biofilm sobre
supetficies de implantes: rugosidad de la superficie,
hidrofobicidad y tipo de material (metal, ceramica, plastico,
etc.).

Rugosidad de la superficie

Una evidencia sustancial sugiere que el incremento de la
rugosidad de la superficie del implante aumenta la adhesion
bacteriana y el desarrollo de biofilm [3-5]. Una mayor
rugosidad a escala micro- y macrométrica incrementa el area
de contacto, promoviendo la adhesion bacteriana, mientras
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que los picos y valles de la superficie proporcionan refugio
frente a las tensiones de cizallamiento [5, 6]. Las superficies
mas rugosas también pueden favorecer la sorciéon de
nutrientes, mejorando asf la adhesiéon microbiana [7]. Las
formas de la superficie afectan igualmente a la
hidrodinamica, de modo que se logra una mayor fijaciéon en
superficies mas rugosas porque las bacterias tienden a
alinearse con rayaduras de dimensiones similares [8]. De
forma interesante, en condiciones de cultivo estatico, las
bacterias muestran preferencia por superficies mas lisas
cuando el valor de rugosidad media es bajo (0,23—6,13 nm).
Por el contrario, a medida que estos valores aumentan
dentro del intervalo de 6-30 nm, las bacterias tienden a
adherirse a superficies mas rugosas [9, 10]. También se ha
informado de que la formacién de biofilm por Staphylococcns
anrens y Staphylococcus epidermidis puede disminuir un 80—90%
en sustratos planos en comparacién con el titanio poroso
recubierto por proyeccion de plasma sin tratar, y un 65-95%
en otros recubrimientos porosos de titanio [11]. Del mismo
modo, Jackson et al. [4] demostraron que el recubrimiento
de Ti6AI4V aplicado por proyeccién de plasma exhibe un
aumento significativo del crecimiento de biofilm de S. aurens
en comparacién con la superficie granallada y una tercera
superficie control. Coincidieron con Moore et al. [5] en que
la topografia y las caracteristicas macroscopicas de la
superficie (incluidos bordes, crestas y orificios roscados de
tornillo) son determinantes criticos de la colonizacién
bacteriana en la superficie, los cuales no se contemplan en
los parametros estandar de rugosidad [12]. A diferencia de
lo que ocurre a escala macroscopica, el incremento de la
rugosidad a escala nanométrica reduce el numero de puntos
de adhesion [6]. Ademas, los picos con didmetros cercanos
al tamafio de las células bacterianas ejercen estrés mecanico
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sobre la membrana bacteriana, lo que provoca su rotura. En
consecuencia, algunos autores recomiendan  fabricar
superficies lisas con una rugosidad a nanoescala menor que
el tamafio de la bacteria diana. A modo de referencia,
Escherichia coli y S. anrens poseen tamafios de 1-5 um y
aproximadamente 1 pm, respectivamente [13, 14]. Sin
embargo, existen excepciones: Ishikawa et al. demostraron
que implantes de nitruro de silicio “as-fired” con supetficies
muy rugosas fueron mas resistentes a la adhesion de S. aurens
que implantes del mismo material superficies
mecanizadas y lisas [15].

Hidrofobicidad

con

La quimica superficial afecta directamente a la adhesion
bacteriana y a la formacién de biofilm sobre los implantes
[16]. La relacion entre las caracteristicas bacterianas y las
propiedades de la superficie se hace particularmente
evidente al considerar la humectabilidad, la energfa libre
superficial y la carga. En general, las superficies hidrofébicas
suelen presentar mayor afinidad por la adhesion bacteriana
y el desarrollo de biofilm que las superficies hidrofilicas [17].
Las caracteristicas  hidrofébicas de  superficies 'y
microorganismos estan determinadas por factores como la
energfa superficial, la composicién quimica y la textura. Las
bacterias hidrofébicas tienden a adherirse con més fuerza a
superficies hidrofébicas, mientras que las bacterias
hidrofilicas se adhieren con mayor probabilidad a
superficies hidrofilicas. Considerando que la mayoria de las
bacterias, como . aurens, presentan rasgos hidrofébicos,
mejorar la hidrofilicidad de la superficie podria reducir la
adhesion bacteriana [18, 19]. Ademis, las superficies con
propiedades superhidrofébicas (angulo de contacto >150°)
han suscitado interés debido a su capacidad para repeler el
agua y minimizar la incrustaciéon biolégica [19]. Existen
opiniones divergentes entre autores sobre la eficacia de
distintos tipos de superficies para prevenir la colonizacién
bacteriana. Algunos argumentan que superficies hidrofilicas,
altamente hidratadas y sin carga son barreras eficaces,
mientras que otros sostienen que superficies hidrofébicas
con baja energfa libre superficial, como el cobalto-cromo,
inhiben el crecimiento bacteriano [20, 21].

Tipo de material

Los implantes ortopédicos estan fabricados principalmente
con componentes metalicos, ceramicos y plasticos, que
presentan propiedades diferentes de adhesion bacteriana
[22-24]. Considerando las numerosas variables, es muy
improbable que una inica combinaciéon de caracterfsticas de
superficie inhiba de forma universal a todas las bacterias
bajo todas las condiciones. Se han publicado varios estudios
comparativos. Sarfraz et al. demostraron que S. aureus, S.
mutans 'y E. faecalis mostraron mayor adhesion al
poliéter-éter-cetona (PEEK) que al titanio (Ti) [25].
Ishikawa et al. demostraron que la adhesion de S. awrens a
PEEK, Tiy acero inoxidable (SS) fue mayor que a implantes
de nitruro de silicio “as-fired” [15]. Cho et al. [20]
demostraron que algunos microorganismos regulan su
capacidad intrinseca de formacién de biofilm en funcién de
la superficie, mientras que otros producen niveles
constantes de biofilm con independencia del material. P.
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aeruginosa exhibié elevada formacién de biofilm sobre
titanio, mientras que no lo hizo sobre poliestireno. S. aureus
mostré adherencia moderada sobre poliestireno y débil
sobre titanio. Staphylococcns lugdunensis demostrd fuerte
formacién de biofilm sobre ambos materiales, mientras que
E. faecalis mostré la menor adherencia en ambos. Malhotra
et al. [16] hallaron que el mayor grado de adherencia
bacteriana se produjo sobre polietileno altamente
entrecruzado, seguido de titanio, acero inoxidable y metal
trabecular, mientras que la aleacién de cobalto-cromo
exhibi6 la menor adherencia. Analizados de forma
individual, S. awreus, S. epidermidis y Klebsiella pneumoniae
siguieron la misma tendencia, mientras que E. co/i mostro
adhesion débil a todos los materiales. P. aeruginosa no se
adhiri6 a titanio ni a acero inoxidable; sin embargo, mostrd
adherencia débil a cobalto-cromo y fuerte a metal trabecular
y a polietileno altamente entrecruzado. A pesar de la
presencia de cierta evidencia contradictoria [17, 18], muchos
de los estudios revisados han producido hallazgos similares,
indicando que el cobalto-cromo posee la mayor capacidad
para inhibir el biofilm [21, 27], mientras que el polietileno
de ultra alto peso molecular (UHMWPE) y el PEEK
demuestran la menor eficacia [15, 28-30].

La adhesion microbiana puede reducirse mediante el
entrecruzamiento del UHMWPE y su estabilizaciéon con
vitamina E (VE) [31]. Debido a las propiedades
antioxidantes de la VE y a su mayor hidrofilicidad, se ha
observado que el UHMWPE con VE disminuye
considerablemente la adhesion de S. awrens y E. coli en
comparacion con el UHMWPE estandar [32]. Sin embargo,
a pesar de la eficacia de la inclusiéon de VE frente a ciertas
cepas, muchos estudios no hallaron una reduccién
significativa de la formacién de biofilm por MRSA o S.
epidermidis en condiciones fisiologicas [33].

Las aleaciones de titanio proporcionan una capacidad
moderada para suprimir la formacién de biofilm, mostrando
menor desarrollo de biofilm por S. aureus, S. epidermidis y P.
mirabilis en comparaciéon con el acero inoxidable [27, 34,
35-37]. Los materiales ceramicos exhiben propiedades
fisicoquimicas de superficie particularmente ventajosas para
limitar la formacién de biofilm. Las cerdmicas utilizadas en
artroplastia son mds duras que los metales y pueden pulirse
hasta alcanzar rugosidades mucho menores. Ademas,
presentan alta hidrofilicidad, carga superficial negativa y una
propension minima al desgaste [38]. Sorrentino et al. [39]
informaron que las muestras de alimina cerdmica y alimina
reforzada con plaquetas de circonia (ZPTA) inhibieron la
adhesion y la formacion de biofilm de S. aureusy S. epidermidis
con mayor cficacia que el cobalto-cromo-molibdeno
(CoCtMo) y el polietileno entrecruzado. Numerosos
estudios han destacado las cualidades antibacterianas
prometedoras del nitruro de silicio (Si3Ny), demostrando su
superioridad frente a otros materiales de implante como el
titanio y el PEEK para reducir la formacion de biofilm [15,
31, 40]. Sin embargo, en la artroplastia total de rodilla (ATR)
primaria cementada, Grimberg et al. [41] no detectaron un
menor riesgo de infeccién periprotésica (IAP) asociado a
implantes con recubrimiento ceramico. Del mismo modo,
no se han identificado diferencias significativas en el riesgo



de IAP entre los pares de fricciéon metal-sobre-polietileno
(MoP), ceramica-sobre-polietileno (CoP) y
ceramica-sobre-ceramica (CoC) en la artroplastia total de
cadera (ATC) [38]. Slullitel et al. no observaron superioridad
de las ceramicas frente a otros biomateriales utilizados en
ATC para la prevencion de la adhesion bacteriana. Los
autores concluyeron que los distintos potenciales adhesivos
entre bacterias influyen de forma significativa en el
establecimiento de la infeccién.

En conclusion, las bacterias exhiben afinidades diferentes
por distintas supetficies, relacionadas con propiedades de la
superficie del implante como la  rugosidad, la
hidrofobicidad, la topografia, la energfa libre superficial y la
carga. Estas caracteristicas se vinculan a las propiedades
fisicoquimicas de las bacterias. Interviene una compleja
constelacion de factores, incluidas las condiciones
ambientales y el tiempo de exposicién. Todos estos factores
estan estrechamente relacionados y deben evaluarse de
forma conjunta para obtener datos mds consistentes y
comparables entre estudios y para ayudar a crear nuevos
implantes resistentes al biofilm. Ademds, un mayor nimero
de estudios iz vive de alto nivel podtia introducir factores
locales adicionales de interaccién, como la respuesta inmune
y el flujo biolégico dinamico. A la luz de estos factores,
identificar una superficie que prevenga de forma constante
la formacién de biofilm sigue siendo un desafio. No
obstante, la evidencia disponible indica que las supetficies
ceramicas, de cobalto-cromo y de aleaciones de titanio son,
por lo general, mas eficaces para prevenir la formacién de
biofilms que el polictileno, el acero inoxidable y el PEEK.
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PREGUNTA 20. ¢Qué mecanismos regulatorios clave controlan la liberacion de ADN
extracelular (eDINA) por Staphylococcus aureus durante la autoélisis, que contribuye de
forma significativa a la integridad estructural del biofilm?

RESPUESTA/RECOMENDACION: El ADN extracelular (€DNA) contribuye a la estructura, el crecimiento y las
propiedades de evasion inmunitaria de los biofilms de S. azreus en infecciones ortopédicas, y se deriva tanto de las bacterias que
sufren autolisis como de los neutréfilos que experimentan NETosis en el sitio de la infeccion. La liberacion de eDNA mediante
autolisis esta mediada por la mureina hidrolasa, codificada por el gen atl. Los operones cidABC y IrgAB modulan la actividad
de la mureina hidrolasa y la autolisis, mientras que los reguladores transcripcionales CidR y IytSR controlan, respectivamente,
la expresion de estos operones. También se han descrito mecanismos de liberaciéon de eDNA independientes de la mureina
hidrolasa, como las vias de la fosfodiesterasa codificada por gdpP y de la termonucleasa codificada por nuc.

NIVEL DE EVIDENCIA: Fuerte.
VOTO DEL DELEGADO: De acuerdo 100%, En desacuerdo 0%, Abstencién 0% (Consenso Total).

JUSTIFICACION codificados cromosémicamente [10], asi como cierta
cantidad de ADN plasmidico extracromosémico [9], lo que
contrasta con hallazgos en otras especies bacterianas. En
particular, la mureina hidrolasa desempefia un papel clave
en la autolisis al degradar la pared celular de peptidoglicano
[11], lizando la célula y liberando ADN genémico [8,9].
Mutaciones en el gen que codifica la mureina hidrolasa, atl,
dan lugar a una formacién defectuosa de biofilm [12] con
disminucién del contenido de eDNA [13,14]. Cuando se
traté el biofilm de un mutante atl con DNasa I, no se
observé diferencia significativa en la biomasa respecto al
tipo silvestre [4].

Se realizé una busqueda bibliografica exhaustiva utilizando
los términos “biofilm”, “Staphylococcus anrens” y “extracellular
DNA” en PubMed y Scopus, que inicialmente arrojé 374
estudios unicos potencialmente relevantes. Estos fueron
cribados por dos revisores independientes, de los cuales 146
se seleccionaron para revisioén a texto completo y finalmente
37 se incluyeron para evaluacion. Staphylococcus anrens es una
causa altamente prevalente de infecciones
musculoesqueléticas [1]. Es importante sefialar que S. aurens
forma biofilms, que consisten en células embebidas en una
matriz extracelular compuesta por proteinas, polisacaridos,

lipidos y ADN extracelular (eDNA). La composicién exacta Los operones cidABC y IrgAB regulan la muerte y la lisis
de esta matriz depende en gran medida de la cepa, el tiempo celular [8]. El gen cidA codifica una proteina holina asociada
y las condiciones [2—4]. Aunque la investigacion se ha a membrana que oligomeriza y forma poros en la membrana
centrado en los componentes proteicos y polisacaridicos de [11,15]. Esto permite que la mureina hidrolasa, el endolisina,
la matriz [5,0], cada vez se reconoce mas que el eDNA acceda a la pared celular y facilita la lisis [16]. Al contrario,
contribuye a la estructura, estabilidad, crecimiento y el gen IrgA codifica una proteina antiholina que impide la
propiedades de evasion inmunitatia de los biofilms de S. oligomerizacion de las holinas, suprimiendo asf la lisis [8,15].
anrens |7]. Dado el papel ctitico del eDNA, comprender y Estos operones trabajan en tiandem para modular la
contrarrestar los mecanismos que controlan su liberacién actividad de la mureina hidrolasa y la autolisis. La expresion
podria proporcionar un objetivo terapéutico alternativo de cidA y IrgA se ha visto afectada por las concentraciones
para la erradicacién bacteriana. locales del oxigeno [17]. CidR, un regulador transcripcional

El eDNA en los biofilms de S. aureus esta compuesto por de tip © PysR, controla la expresion del operon CidABC’ ysu
ADN liberado por la autolisis de una subfraccién de la expresion puede a su vez verse afectada por los niveles de
., P . , lucosa [18]. En presencia de 4cido acético, un subproducto

bl 89. N han d d & P P
pobiacion [8,9]- 0 sc han cmostrado - aun  vias del metabolismo de la glucosa, CidR aumenta la

independientes de la autolisis en S. awreus [10]. Como citn de cidA [18.19 babl di
resultado, se cree que el eDNA abarca todos los genes transeripcion de cidA [18,19], probablemente mediante una
> q g interaccion independiente del pH. Si bien CidA desempefa
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un papel importante en la lisis celular, un estudio mostrd
que CidB y CidC también pueden contribuir a este proceso
[16]. En la misma linea, el operén lrgAB esta controlado por
el sistema regulador IytSR [20], que comprende dos vias de
transduccion de sefiales: primero, detecta reducciones en el
potencial de membrana y aumenta la transcripcioén de IrgA
[19,20]; ademas, activa IrgAB en respuesta a un metabolismo
de glucosa en exceso.

También se han descrito otros mecanismos de liberacién de
eDNA independientes de la mureina hidrolasa. Por ejemplo,
el gen gdpP codifica una fosfodiesterasa responsable de
escindir el c-di-AMP. Estudios previos han demostrado que
las deleciones de gdpP aumentan el entrecruzamiento del
peptidoglicano y mejoran la resistencia a antibiéticos
dirigidos al sobre celular, lo que respalda la teorfa de que la
disminuciéon de los niveles de c-di-AMP compromete la
integridad de la pared celular y promueve la lisis celular [21].
También se ha observado que niveles mas altos de glucosa
disminuyen el ¢-di-AMP y aumentan la autolisis [21]. Un
estudio independiente identificé una mutacién en la via de
biosintesis de purinas (ApurF) que redujo significativamente
los niveles de c-di-AMP, la formacién de biofilm y los
niveles de eDNA [22]. Cuando estos mutantes se
suplementan con c-di-AMP exdgeno, los niveles de e DNA
fueron comparables a los del tipo silvestre.

Otro gen implicado es nuc, que codifica la termonucleasa
estafilococica que degrada el eDNA, ayudando a S. aurens en
su defensa frente a las trampas extracelulares de neutroéfilos
(NETs) [23] y potencialmente facilitando la liberacién de
una subpoblacién de células del biofilm [24]. Las cepas con
actividad de termonucleasa reducida exhiben una mayor
formacion de biofilm; por consiguiente, existe una relacién
inversa entre la expresion de nuc y los niveles de eDNA en

el biofilm [25,26].

El locus de adhesién intercelular, ica, presente en S. aureus,
es necesario para la formacién de biofilm. Estudios previos
han intentado clasificar los biofilms de MRSA como
compuestos principalmente por proteinas y eDNA
(independientes de ica), mientras que los biofilms de MSSA
se han clasificado como basados en polisacaridos
(dependientes de ica). Sin embargo, esta caracterizaciéon no
aplica de forma universal a todas las cepas, dado que la
mayorfa de los aislados de S. aureus albergan el operdn ica.
Por el contrario, su expresiéon estda altamente regulada e
influida por diversos factores ambientales [27]. Se ha
observado que los biofilms dependientes de ica contienen
niveles mds bajos de eDNA en comparacién con los
independientes de ica [2], aunque esto puede no aplicar a
todas las cepas dependientes de ica [4]. No obstante, sigue
por determinar si este nivel inferior de eDNA afecta
negativamente al soporte estructural del biofilm, puesto que
ambos (dependientes e independientes de ica) fueron
igualmente susceptibles al tratamiento con DNasa 1 [28].
Otro estudio que analizé 47 aislados clinicos de S. aureus
también encontré eDNA presente en los biofilms de todas
las cepas, independientemente de su estado de resistencia a
meticilina [2].

Se ha demostrado que concentraciones subinhibitorias de
antibioticos beta-lactimicos aumentan tanto la liberacion de
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eDNA como la formacién de biofilm en determinadas cepas
de S. anrens [29,30]. Esto es intuitivo, ya que el dafio de la
pared celular conducirfa a una mayor liberacion de eDNA,
promoviendo asf la formacién de biofilm. Ademas, niveles
subinhibitorios de otras clases de antibidticos como la
clindamicina, un inhibidor de la sintesis proteica, también
pueden influir en la liberacién de eDNA en biofilms de S.
anrens, aunque este efecto podria ser especifico de la cepa
[31]. Asimismo, se observé que el tratamiento
subinhibitorio con ceftriaxona inducia la sobreexpresion de
atl, contribuyendo a un aumento de los niveles de eDNA
dentro del biofilm [32]. Por el contratio, algunos
antibiéticos han demostrado el efecto opuesto. Por ejemplo,
niveles subinhibitorios de nisina, que altera la
despolarizacién de la pared celular e inhibe la sintesis de
peptidoglicano, redujeron el contenido de eDNA en
biofilms de . awrens [33,34]. De igual modo,
concentraciones subinhibitorias de tunicamicina, un
inhibidor de la sintesis de acido teicoico, condujeron a una
disminucion de la liberacion de eDNA [35].El papel critico
del eDNA en los biofilms de S. awrens, asi como su
naturaleza ubicua en diversas cepas, han convertido al
eDNA en un objetivo importante para terapias modernas.
Hs evidente que los mecanismos de liberacién de eDNA
pueden estar influidos por factores de cepa y ambientales,
incluidos, entre otros, la concentracién local de oxigeno, los
niveles de glucosa y el medio de cultivo. Mas importante
aun, se necesita mas investigacién para comprender la
influencia de los niveles subinhibitorios de antibiticos en la
liberacién de eDNA de S. anrens, dado su enorme impacto
clinico para los médicos que tratan infecciones
musculoesqueléticas.

La investigacion activa sobre la formacién de biofilm z vivo
también se centra en las contribuciones de biomoléculas del
huésped, incluido el eDNA procedente de NETs [30].
Durante la NETosis, el ADN es liberado por neutréfilos
reclutados al sitio de infeccién mediante un proceso que
implica la activacion bacteriana de la NADPH oxidasa, que
genera especies reactivas de oxigeno que conducen a la
descondensaciéon de la cromatina por enzimas que
modifican histonas (p. ¢j., PAD4) [37,38]. Enzimas como la
mieloperoxidasa (MPO) y la elastasa del neutréfilo (NE)
rompen la membrana nuclear para liberar el ADN
cromos6émico del neutréfilo en las NETs durante la
“NETosis litica”, donde la célula muere, o la “NETosis
vital”, que produce NETSs y citoplastos anucleados que
fagocitan bacterias. Patégenos, incluido S. aurens, pueden
apropiarse de las NETSs secretando endonucleasas que
remodelan el ADN del huésped en eDNA del biofilm [39].
Por lo tanto, no esta claro cuan eficaz puede ser dirigir la
formaciéon de eDNA bacteriano como tratamiento para
infecciones ortopédicas si, como han hipotetizado algunos
investigadores, la mayor parte del eDNA en el biofilm
procede en realidad de NETs [40].

PubMed search

(((biofilm* OR "Biofilms"[Mesh]) AND (Staphylococcus anrens
OR  "Staphylococcus — anrens"[Mesh] OR  Staph)) AND
(extracellular DNA OR eDNA OR exDNA)) AND
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((((1990:3000/12/12[pdat]) AND  (english[LA])) OR
(randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial
[pt] OR randomized [tiab] OR placebo [tiab] OR drug
therapy [sh] OR randomly [tiab] OR trial [tiab] OR groups
[tiab])) NOT (animals [mh] NOT humans [mh]))

SCOPUS search

(TITLE-ABS (biofilm* OR "Biofilms") AND (TITLE-ABS
("Staphylococens  aurens") OR TITLEABS(Staph)) AND
(TITLE-ABS ("extracellular DNA") OR TITLE-ABS
(eDNA) OR TITLEABS (exDNA))) AND (PUBYEAR >
1990 AND PUBYEAR < 3000 AND LANGUAGE
(english))
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PREGUNTA 21. ;:Existen nuevas aleaciones que sean resistentes a la formacion de

biofilm durante las infecciones ortopédicas?

RESPUESTA/RECOMENDACION: Con base en los datos disponibles, las aleaciones de titanio nanoestructuradas como

Ti-13Nb-13Zr y las aleaciones basadas en magnesio dopadas con elementos antimicrobianos muestran potencial para resistir

la formacion de biofilm en implantes ortopédicos.

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado

VOTO DEL DELEGADO: De acuerdo 65%, En desacuerdo 5%, Abstencién 30% (Consenso Moderado).

JUSTIFICACION

Los implantes ortopédicos han transformado la atencién
sanitaria al restaurar la funcién y la movilidad de los
pacientes con trastornos musculoesqueléticos. Entre los
materiales empleados, el titanio (Ti) y sus aleaciones
predominan debido a sus propiedades mecanicas
excepcionales,  resistencia a la  corrosion vy
biocompatibilidad. Sin embargo, las infecciones asociadas a
implantes siguen siendo un problema critico, lo que exige
estrategias  innovadoras para  conferit  propiedades
antimicrobianas a estos materiales [1]. Por tanto, existe una
variedad de aleaciones de implantes en el mercado; las mas
comunes son las basadas en titanio, como Ti6Al4V, titanio
grado CP4 y TiMo15, aleaciones de cobalto-cromo y acero
inoxidable [2]. Asimismo, se estan realizando esfuerzos para
introducir nuevas aleaciones de implantes como las
aleaciones de magnesio, tantalio, circonio y, en su mayotfa,
derivados ceramicos [3].

Para responder a esta pregunta, se llevé a cabo una
buisqueda bibliografica exhaustiva utilizando las palabras de
bisqueda  “novel alloys” o  “coated  materials,
biocompatible” o “nanotubes” o “nanostructures” 'y
“orthopedic implant” o “prosthesis-related infections” o
“Orthopedic infection” o “endoprosthetic joint infections”
o “periprosthetic joint infection” o “orthopedic
procedures” y “antibiofilm” o “anti-biofilm” o “resistance”
o “anti-bacterial agents” en PubMed y Embase, que
identific6 inicialmente 95 estudios unicos potencialmente
relevantes, evaluados por dos revisores independientes, de
los cuales 41 se seleccionaron para revision a texto completo
y 41 se incluyeron para evaluacion.

Desarrollos en aleaciones para implantes
a. Implantes basados en titanio

Considerada ampliamente como el estandar para los
implantes ortopédicos, la aleacion Ti-6Al-4V combina alta
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resistencia con resistencia a la corrosion [4]. La aleacion
presenta una clevada relacion resistencia-peso, con una
resistencia a la traccion de aproximadamente 900 MPa y una
densidad de alrededor de 4,4 g/cm?® lo que la hace
significativamente mds ligera que las aleaciones de
cobalto-cromo, al tiempo que proporciona una resistencia
mecanica sustancial [5]. La resistencia a la corrosion es otra
propiedad critica de este material, y la formacién de una
capa pasiva de diéxido de titanio (TiO3) estable y adherente
al exponerse a entornos fisiolégicos aumenta en gran
medida su resistencia a la oxidacién y la corrosion. Esta capa
pasiva es crucial, ya que mitiga el riesgo de liberacion de
iones y sus efectos citotdxicos asociados [0].

Se utiliza extensamente en reemplazos articulares, implantes
de columna y prétesis dentales debido a sus propiedades
mecanicas favorables y su capacidad para integrarse con el
hueso. Otra caracterfstica importante de las aleaciones de
titanio es su biocompatibilidad, derivada de su capacidad
para inducir respuestas bioldgicas favorables tras la
implantacién [7]. El proceso de oseointegracion, en el que
las células 6seas se integran con la superficie del implante,
es vital para el éxito a largo plazo de los reemplazos
articulares. Se ha demostrado que el titanio y sus aleaciones
exhiben respuestas celulares Optimas, facilitando la
proliferaciéon y diferenciacion de osteoblastos, las células
responsables de la formacién ésea [8,9,10]. El mdédulo
elastico de las aleaciones de titanio es de aproximadamente
110  GPa, notablemente inferior al de materiales
tradicionales como el acero inoxidable (210 GPa) [11]. Este
modulo inferior reduce los efectos de blindaje del estrés, por
los que el hueso esta sometido a una menor carga mecanica,
lo que potencialmente conduce a la resorcion ésea alrededor
del implante. Al aproximarse mds a las propiedades
mecanicas del hueso humano, las aleaciones de titanio
ayudan a mantener una salud 6sea y unas condiciones de
carga Optimas [12].
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Alternativa libre de vanadio a Ti-6Al-4V, aleada
principalmente con elementos como Nb, Zr, Mo y Ta [13].
En concreto, Ti-6Al-7Nb sustituye el vanadio por niobio,
mejorando la biocompatibilidad y manteniendo una alta
resistencia y resistencia a la corrosion [14]. La investigacion
indica que esta aleacién reduce los efectos citotoxicos
asociados al vanadio, convirtiéndola en una opcién mas
segura para la implantacion a largo plazo [15]. Estudios
recientes destacan su capacidad para integrarse bien con el
hueso, especialmente cuando se combina con tratamientos
supetficiales antibacterianos como recubrimientos de plata
o zinc [16]. Caracterizada por su bajo médulo elastico,
Ti-13Nb-13Zr minimiza el blindaje del estrés, fenémeno
por el cual una alta rigidez del implante provoca resorcion
6sea [17]. La compatibilidad de esta aleacion con el tejido
6sco ha sido ampliamente documentada, con evidencias que
respaldan su uso en aplicaciones de carga. No obstante,
aunque su biocompatibilidad es excepcional, sus
propiedades antibacterianas son limitadas [18]. Tras el
“equal channel angular swaging” de Ti-13Nb-13Zr se
obtuvo un material nanoestructurado, lo que condujo a una
reduccién adicional del recuento de células bacterianas [19].
El titanio comercialmente puro (CP-Ti) se utiliza
ampliamente en implantes dentales y ortopédicos debido a
su alta resistencia a la corrosion y resistencia moderada. El
CP-Ti (grado 2) es especialmente conocido por su
ductilidad, mientras que el CP-Ti (grado 4) proporciona
mayor resistencia, lo que lo hace adecuado para aplicaciones
mas exigentes [4]. Ambos grados favorecen la
oseointegracion, y tratamientos como la proyecciéon por
plasma y los recubrimientos de hidroxiapatita mejoran aun
mas su integracién con el tejido 6seo [20]. A pesar de estas
ventajas, su falta de actividad antibacteriana intrinseca exige
la aplicacién de recubrimientos antimicrobianos o sistemas
con farmacos [1]. Aleaciones emergentes como
Ti-15Mo-5Zr-3Al y Ti-12Mo-6Zr-2Fe muestran un gran
potencial para aplicaciones ortopédicas debido a sus
propiedades mecanicas superiores y resistencia a la
corrosion. Ti-15Mo, por ejemplo, presenta excelente
biocompatibilidad y capacidades de oseointegracion cuando
su superficie se modifica con rugosidad a nanoescala [21].
Sin embargo, aun se necesitan estudios exhaustivos para
evaluar sus propiedades antibacterianas y confirmar su
eficacia en la reduccion de la colonizacion bacteriana.

b. Implantes basados en magnesio

Las aleaciones de magnesio (Mg) han atraido atencién por
su biodegradabilidad y biocompatibilidad, mientras que
investigaciones trecientes se han centrado en mejorar sus
propiedades  antimicrobianas. El magnesio mostro
propiedades antimicrobianas debido al aumento del pH en
el entorno circundante [22]. Si bien el magnesio unicamente
reduce el recuento bacteriano, la incorporacién de
clementos o agentes antimicrobianos como Cu, Ag y 4cidos
tinicos puede aportar mayor eficacia para inhibir la
formacién de biofilm [23]. Ademads, Mishra et al. (2024)
exploraron estrategias de aleado y recubrimiento para
mejorar la resistencia mecanica y a la corrosién de los
implantes de magnesio, potenciando aun mids
propiedades antimicrobianas y osteoconductoras [24].
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Los hidrogeles que contienen fosfatos de magnesio también
tienen potencial en la descontaminacién quirdrgica de
implantes dentales, reduciendo de forma eficaz las
infecciones asociadas a la periimplantitis [25]. Ademas, el
uso de implantes de magnesio combinados con campos
magnéticos alternos para aumentar la liberacion de
hidrégeno y el agotamiento de protones ofrece un enfoque
novedoso para combatir la osteomielitis al promover la
erradicacion bacteriana y la reparacién tisular [26]. Por
ultimo, materiales compuestos como las mezclas de
magnesio/4cido polilictico (Mg/PLA) han demostrado
propiedades antibacterianas y antiinflamatorias mejoradas
durante la biodegradacién, abordando complicaciones
relacionadas con la infeccidén en aplicaciones de curacion

oOsea [27].
¢. Implantes basados en inc

El zinc (Zn) es un elemento esencial en el organismo
humano, y sus aleaciones se han investigado para
aplicaciones biomédicas. El zinc posee propiedades
antimicrobianas en funcién de la concentracién a la que se
exponga la bacteria [28]. No obstante, el zinc puede reducir
los recuentos bacterianos destruyendo la membrana celular
externa  [29].  Recientemente se han  propuesto
aproximaciones dopando implantes basados en Zn con
elementos antimicrobianos como Cu y Ag [30].

d. Implantes basados en cobalto-cromo

Las aleaciones CoCrMo se utilizan ampliamente en
implantes ortopédicos debido a su resistencia mecanica y
resistencia a la corrosion. Se han empleado modificaciones
superficiales y dopado de aleaciones con Cu y Ag para
mejorar  su  biocompatibilidad ~y  propiedades
antimicrobianas  [31,32].  Diferentes  muodificaciones
superficiales en aleaciones CoCrMo afectan a la viabilidad y
adhesion celular, lo que pone de relieve la importancia de la
ingenierfa de superficies para mejorar el rendimiento de los

implantes [33].

En conclusion, el titanio y sus aleaciones son indispensables
en aplicaciones ortopédicas debido a sus propiedades
mecanicas superiores y biocompatibilidad. Sin embargo, su
falta de propiedades antimicrobianas intrinsecas exige
soluciones  innovadoras para prevenir infecciones.
Estrategias como las  modificaciones  superficiales,
recubrimientos antimicrobianos, dopado con elementos y
recubrimientos con farmacos tienen el potencial de mejorar
el rendimiento antibacteriano de estos materiales mientras
se favorece la osteointegracion. El aspecto mas dificil en la
lucha contra la IAP con nuevas aleaciones es encontrar un
equilibrio entre biocompatibilidad y eficacia antimicrobiana.
El uso de cobre y plata tiene una influencia importante en la
salud del organismo. El riesgo de desarrollar cancer,
Alzheimer y otras deficiencias inmunes depende de la
liberacién de iones al cuerpo humano [34, 35]. Con los
implantes, la liberacién de iones ocurre y puede ser dificil de
controlar [36]. Un enfoque prometedor para reducir los
recuentos  bacterianos es el de  superficies
nanoestructuradas [37,38]. Dado que las nanoparticulas
pueden emplearse como recubrimientos [39], las aleaciones
nanoestructuradas  producidas mediante procesos de

uso



fabricaciéon innovadores pueden asegurar un efecto
antimicrobiano sostenido [40,41]. La investigacién y el
desarrollo continuos en este campo son cruciales para
mejorar las tasas de éxito de los implantes y los resultados
de los pacientes.
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PREGUNTA 22. ;Existen métodos para detectar biofilms i vivo?

RESPUESTA/RECOMENDACION: No. Actualmente no existen métodos eficaces de deteccién de biofilms i vive

disponibles para la practica clinica. En este momento, existen métodos novedosos en desarrollo o en fase experimental.

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado.

VOTO DEL DELEGADO: De acuerdo 100 %, En desacuerdo 0 %, Abstenciéon 0 % (Consenso Total).

JUSTIFICACION

El diagnoéstico de la infeccién periprotésica de la articulacion
(IPA) se basa en la identificacién de los microorganismos
responsables, que suclen estar protegidos dentro de la
matriz del biofilm. La formacién de biofilm en las
superficies es una estrategia defensiva intrinseca que utilizan
las bacterias para sobrevivir y protegerse de las agresiones
ambientales, como la respuesta inmunitaria del huésped y
los antibiéticos [3]. Por lo tanto, el desarrollo de métodos
fiables que puedan detectar y caracterizar el biofilm 2z vivo es
esencial para orientar el tratamiento de la IPA [1]. Sigue
existiendo una laguna de conocimiento en la traduccién de
la patogénesis de la formacién de biofilms en la IPA con los
signos y sintomas clinicos de la infeccién, como el dolor, la
pérdida de funcioén, el aflojamiento del implante, la fiebre y
el eritema. Existen pruebas solidas que respaldan la idea de
que la formacioén de biofilms plantea numerosos retos en el
tratamiento de la IPA, ya que contribuye a la infeccion con
cultivos negativos, a una respuesta subterapéutica a los
antibidticos y al fracaso general del tratamiento [2].

Muchos microbios en sus habitats naturales se encuentran
en ccosistemas de biofilms adheridos a supetficies, y no
como organismos flotantes (planctonicos). Ademds, se
estima que casi el 80 % de las infecciones humanas estan
asociadas a biofilms. Los biofilms se definen generalmente
como comunidades microbianas tridimensionales 'y
estructuradas que se adhieren a una superficie y estan
recubiertas por una matriz de material exopolimérico [4].

El conocimiento actual sobre la estructura y composicion
de los biofilms proviene de numerosos estudios preclinicos
que han analizado los biofilms en diversas condiciones y en
diferentes tipos de superficies organicas e inorganicas. Sin
embargo, en la actualidad no existen métodos estandar de
deteccion de biofilms disponibles para la practica clinica.
Por lo tanto, es necesario desarrollar métodos clinicos que
puedan detectar de forma fiable la formaciéon de biofilms
para ayudar al diagnéstico preciso de la IPA. En las
infecciones por biofilms asociadas a implantes ortopédicos,
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por ejemplo, los métodos de deteccion actuales se basan en
imagenes no especificas de rayos X o de imagenes de
glébulos blancos marcados con radioisétopos, junto con
muestras de tejido o liquido periprotésico tomadas de forma
invasiva y que deben ser cultivadas [9].

El método estaindar mas ampliamente aceptado patra
detectar e identificar el microorganismo causante es el
cultivo de muestras obtenidas del paciente, pero este
método a menudo no logra detectar las bacterias
encapsuladas en el biofilm debido a su naturaleza resistente.
Estos métodos suelen tener una baja sensibilidad y
especificidad cuando hay biofilm, lo que hace que los
médicos pasen por alto la infeccion subyacente. Ademas, los
biofilms pueden producir variantes de colonias pequefas y
células inactivas que son particularmente dificiles de
detectar y que pueden no crecer en condiciones de cultivo
estandar [5].

A pesar de la correcta aplicacion de técnicas especiales de
cultivo para el diagndstico, como el procesamiento de
muestras de tejido, el tiempo de incubacién prolongado o la
sonicaciéon de los implantes extraidos, un numero
considerable de infecciones 6seas y articulares (IOA) son
negativas en el cultivo o se confunden con un fallo aséptico.
La interpretacion errénea puede dar lugar a un tratamiento
antimicrobiano incorrecto o innecesatrio, o incluso a una
cirugia innecesaria [8].

¢Cuales son los métodos mas utilizados para detectar
biofilms 7n vivo?

1. Tincién con colorantes especificos

Se utilizan colorantes como el cristal violeta o el rojo
safranina, que pueden adsorberse a el biofilm y permitir su
visualizacién con un microscopio 6ptico.

2. Microscopia electronica de barrido (SEM)

Proporciona imagenes detalladas del biofilm y la superficie
de la protesis, lo que permite observar la estructura

tridimensional del biofilm.



3. Métodos moleculares

Se han descrito técnicas sin cultivo basadas en la
amplificaciéon de acidos nucleicos, la secuenciacién y
métodos de espectrometria de masas. I reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) es una técnica utilizada con
frecuencia en la mayorfa de los laboratorios de
microbiologfa para la deteccién de un fragmento de acido
nucleico mediante la amplificacién de una secuencia. La
PCR puede ayudar a identificar la presencia de
microorganismos formadores de biofilms.

3.1. PCR de amplio espectro

El valor de la PCR de amplio espectro se ha estudiado
ampliamente en el diagnéstico de infecciones dseas y
articulares, pero la extraccion de ADN patdgeno de huesos,
tejidos articulares o implantes sigue siendo un reto. La
ruptura del biofilm es un paso esencial para liberar el ADN
y mejorar la sensibilidad de la PCR bacteriana de amplio
espectro. Los patégenos pueden identificarse incluso si se
desconoce el género o la especie utilizando cebadores
universales para amplificar el ADN bacteriano o fingico,
seguido de la identificacion de la especie mediante
secuenciacion, una técnica que también se denomina PCR
universal. Este método se aplica en cepas aisladas o se utiliza
directamente a partir de muestras clinicas, en las que la
deteccién e identificacion del patégeno mediante técnicas
convencionales sigue siendo dificil o imposible [8].

La PCR de amplio espectro consta de dos pasos: la
amplificacién del ADN bacteriano o fungico dentro de la
muestra y la secuenciacion posterior del fragmento de PCR
para la identificacién del microorganismo. Las regiones del
genoma que se utilizan deben cumplir unas caracteristicas
fundamentales. En primer lugar, deben estar presentes en
todas las especies bacterianas o fingicas; en segundo lugar,
deben contener secuencias altamente conservadas a las que
se dirigen los cebadores; y, por ultimo, deben incluir
secuencias polimérficas, con el fin de distinguir diferentes
especies. Tras amplificar y secuenciar el fragmento, la
secuencia obtenida se compara en bases de datos publicas
como NCBI GenBank. Para la alineacion de secuencias,
existen programas como BLAST, que permiten la
comparacién de secuencias en linea. En las bacterias, la
identificacién de especies a nivel molecular se basa en el
andlisis de la secuencia del gen 16S rRNA.

La PCR de amplio espectro permite la identificacién de
microorganismos que antes no se crefa que causaran
infecciones, a pesar de ser menos sensible que la PCR
dirigida o multiplex. Las principales desventajas de la PCR
de amplio espectro son la falta de sensibilidad, los resultados
falsos positivos derivados de la contaminacion, la necesidad
de secuenciacién posterior y el reto que supone la
interpretaciéon de los resultados. Durante un estudio
prospectivo multicéntrico transversal, Bemer et al. [10]
demostraron una sensibilidad de solo el 73,3 % en el
diagnéstico de infecciones de protesis articulares (IPA).
Aunque se han desarrollado nuevos ensayos de PCR, la
sensibilidad de la PCR para el diagnéstico de IPA es variable
en diferentes estudios, mientras que su especificidad es
fiablemente alta, lo que facilita la exclusion de IPA [11].
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3.2. PCR dirigida

La PCR dirigida o especifica puede desarrollarse para
cualquier microorganismo conocido y puede diseflarse para
que sea extremadamente sensible. El analisis se realiza
normalmente en tiempo real, ya que el proceso de
amplificacion y la deteccidn se producen simultineamente
en el mismo vial cerrado. Ademds, es posible medir la
cantidad de ADN sintetizado en cada momento durante la
amplificacién, ya que la emision de fluorescencia producida
en la reaccién es proporcional a la cantidad de ADN
formado. Diferentes empresas han desarrollado una PCR
automatizada, facil de usar, rapida y precisa para la
identificacién en tiempo real del Staphylococcus aurens, que
puede combinarse con la busqueda de resistencia a la
meticilina (gen mecA y/o mecC) para optimizar el manejo y
el tratamiento adecuado del paciente, especialmente en
casos de artritis séptica aguda.

3.3. PCR multiplex

La PCR multiplex es una técnica en la que intervienen mads
de dos conjuntos de cebadores en el proceso de
amplificacién de varias secuencias diana, lo que permite la
deteccién e identificacion simultanea de diferentes genes. La
principal ventaja de estos sistemas es la capacidad de agrupar
en un unico proceso diferentes PCR dirigidas, lo que
simplifica el proceso, ahorra tiempo y costes, y acorta el
tiempo de diagnéstico. En un metaandlisis reciente, se ha
demostrado que la PCR multiplex a pattir del liquido de
sonicacién de implantes protésicos es fiable y de gran valor
para el diagnéstico de las Infecciones Oseas y Articulares
(BJI). Varios grupos han investigado diferentes paneles de
PCR multiplex. Sin embargo, estas prucbas se han
desarrollado principalmente para las infecciones del torrente
sanguineo. Por lo tanto, su uso para el diagndstico rapido de
las BJI no esta indicado en la ficha técnica. [12-13]

3.4 Enfoque de secuenciacion de nueva generacion

La llegada de las tecnologias de secuenciaciéon de nueva
generacion (NGS), incluida la secuenciacion de amplicones
de ARN ribosémico 16S, la metagenémica shotgun y la
metatranscriptomica, esta revolucionando la deteccién de
patégenos. La PCR multiplex y la secuenciacién del ARN
ribosémico 16S han demostrado una mayor sensibilidad en
comparacién con los cultivos tradicionales [12], aunque la
dependencia de la PCR de cebadores especificos limita su
alcance. La NGS puede detectar una amplia gama de
organismos, incluidos los no cultivables y no viables,
presentes en una articulacién, una biopsia dsea o un tejido
en contacto con el dispositivo. Esto es posible gracias a la
NGS metagenémica, que proporciona datos genémicos
detallados, y a la NGS metatranscriptomica, que ofrece
informacion sobre las infecciones activas [9-13]. Sin
embargo, el principal reto es la posible contaminacién por
ADN microbiano, que puede producirse durante el
muestreo, en relaciéon con los reactivos, debido a la
contaminacion de las superficies de los instrumentos o en el
entorno. Por lo tanto, la interpretacién de los resultados
requiere criterios estrictos junto con conocimientos clinicos
para detectar microorganismos exigentes y descartar
contaminantes.



ICM 2025

Sin embargo, también existe el riesgo de resultados falsos
positivos, especialmente con Cutibacterinm acnes, una bacteria
del microbioma de la piel, o con bacterias ambientales
relacionadas con el agua. Ademds, pueden producirse
resultados falsos negativos, debido a la limitada base de
datos. Por lo tanto, lo ideal es que cada caso se discuta en
un equipo multidisciplinar. El recuento de lecturas y la
profundidad de la cobertura del genoma son importantes
para distinguir los microorganismos potenciales no
cultivados detectados de los controles negativos de casos no
infectados. Esto constituye un reto importante, y las lecturas
de fondo deben analizarse cuidadosamente para determinar
su relevancia.

A pesar de la falta de un estandar generalmente reconocido
en todos los estudios analizados con tecnologia NGS en BJI,
parece importante definir un umbral en funcién de las
lecturas detectadas. Ademas, para limitar este sesgo entre los
patégenos y el ADN microbiano contaminante, sigue
siendo crucial un enriquecimiento microbiano eficaz y el
aislamiento del ADN para permitir un mejor analisis de las
muestras. Por lo tanto, el uso de un protocolo estricto y una
interpretacion  prudente  nos  permite  reconocer
correctamente los contaminantes.

El enfoque NGS sera una prueba diagnéstica adicional
cuando las pruebas estindar no sean informativas. Sin
embargo, en un futuro proximo, NGS seguird estando
limitado a laboratorios especializados, donde se dispone de
una plataforma de secuenciacién y un canal bioinformatico,
y los que trabajadores del laboratorio tengan la capacidad
necesaria; los costes de esta tecnologfa disminuiran, lo que
permitira un uso mas amplio del enfoque NGS.

4. Microscopia de fluorescencia

Los colorantes fluorescentes o las técnicas de
inmunofluorescencia resaltan el biofilm, lo que facilita su
observaciéon mediante microscopia de fluorescencia. A
continuacion, se resume el estado actual de las tecnologfas
de imagen por bioluminiscencia y fluorescencia (BLI y FLI)
aplicadas a las infecciones asociadas a biomateriales (BAI).
La BLI ofrece la oportunidad de observar el curso iz vivo de
las BAI en animales pequefios sin necesidad de sacrificarlos
en diferentes momentos tras el inicio de la infeccién. La BLI
depende en gran medida del metabolismo celular
bacteriano, lo que la convierte en un potente indicador de la
presencia de bacterias viables. Las fuentes fluorescentes son
generalmente mas estables que las bioluminiscentes y estin
especificamente dirigidas, lo que hace que la combinacién
de BLI y FLI sea una herramienta prometedora para la
obtencién de imdgenes de BAIL La sensibilidad y la
resolucién espacial de ambas herramientas de imagen
dependen del sistema de imagen utilizado y de las
caracteristicas del tejido, lo que dificulta la interpretaciéon de
las imdgenes en términos de la ubicacién y la forma de la
fuente luminosa. La reconstruccion tomografica de la fuente
luminiscente es posible en los instrumentos mas modernos,
lo que permite la localizacién exacta del

material del implante colonizado, la propagaciéon de los
organismos infectantes en el tejido circundante y las
reacciones inmunoldgicas del tejido [14].
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La imagenologia por bioluminiscencia (BLI) es una
herramienta valiosa para el monitoreo longitudinal de la
formacién de biofilms fungicas y el tratamiento antifingico
en modelos de animales pequefios. Aunque detectar una
sefal BLI cuantificable de los biofilms dentro de los
catéteres implantados es un reto, la BLI es un método
practico para estudiar los biofilms fingicas. La BLI puede
utilizarse para estudios 7 vitro e in vivo de la formacién de
biofilms relacionadas con dispositivos por C. albicans y C.
glabrata, asi como para probar la actividad antifingica contra
estas biofilms [15].

La imagen por bioluminiscencia puede detectar biofilms de
Staphylococens anrens en protesis vasculares 7 vivo. Las protesis
recubiertas de plata mostraron el menor numero de
bacterias viables, lo que indica una resistencia bacteriana
supetior. Las protesis de politetrafluoroetileno y poliéster
presentaban niveles similares de densidad bacteriana, con
ligera  ventaja  no  significativa  para el
politetrafluoroetileno. La imagen por bioluminiscencia fue
mas precisa que el recuento bacteriano estindar para
detectar el nimero de bactetias S. aureus viables en el biofilm
[10].

una

5. Otros métodos

LLa tomografia de coherencia 6ptica (OCT) puede detectar y
diferenciar los biofilms de los tubos endotraqueales en
pacientes intubados en cuidados intensivos. La OCT 3D
basada en catéteres se puede utilizar para detectar y
monitorizar la formacién de biofilms en los tubos
endotraqueales (ETT) de pacientes intubados en cuidados
intensivos 7z vivo. Las imagenes del coeficiente de atenuacion
derivadas de la OCT pueden diferenciar entre la mucosidad
y el biofilm en los ETT. Los tresultados del analisis de las
imagenes de la OCT y del coeficiente de atenuacién se
correlacionaron con la microscopia y los datos clinicos para
verificar la presencia de bacterias y biofilm [17].

Un dispositivo de imagen por fluorescencia en el punto de
atencion puede detectar biofilms bacterianas 7z vivo mediante
la deteccion de bacterias productoras de porfirina dentro del
biofilm. La fluorescencia roja detectada no se debia a la
respuesta inmunitaria del huésped, sino a las porfirinas
producidas por las bacterias. Las bacterias dentro de los
biofilms eran capaces de absorber ALA del entorno
circundante y producir potfirinas, lo que daba lugar a la
fluotrescencia roja observada [18].

También se han desarrollado sondas basadas en péptidos
para el diagnéstico por imagen 7z wivo de infecciones
asociadas a biofilms bacterianas. Se ha identificado una
sonda peptidica, 4Iphf-HN17, capaz de marcar de forma
especifica y rapida los biofilms bacterianas sin matar las
bacterias. La sonda 4Iphf-HN17 fue capaz de acumularse
en heridas infectadas con biofilms en modelos animales, lo
que indica su potencial para el diagnéstico por imagen i vivo
de infecciones por biofilms bacterianas [9].

Se ha desarrollado un método para la monitorizacién
continua y en tiempo real de las infecciones por biofilms en
un modelo murino utilizando bacterias bioluminiscentes.
Esto proporciona un método ripido y continuo para
monitorizar las infecciones por biofilms tanto iz vitro como



en un modelo murino utilizando bacterias bioluminiscentes
en catéteres de teflon. Se utilizaron S. awreus 'y P. aeruginosa
bioluminiscentes para evaluar eficazmente el estado
fisiol6gico de los biofilms en tiempo real. El modelo murino
con catéteres implantados subcutaneamente dio lugar a una
infeccién localizada reproducible que persistié durante al
menos 20 dias [19].

LLa microscopia confocal de barrido laser (CLSM) es un
método para detectar y analizar biofilms orales humanas z
vivo. Se pueden utilizar diferentes tipos de aparatos y
sustratos orales, y también se pueden aplicar diversos
métodos microbioldgicos y microscopicos en combinacion
con la CLSM. Esto introduce una nueva técnica
microscépica, la endomicroscopia confocal, y analiza su
potencial para la investigacion microscopica iz vivo en el
campo de la odontologfa. [20]

Los perros entrenados con muestras iz vitro de S. aurens
pueden identificar el perfil constante de COV de las
infecciones por biofilms de S. aureus en las infecciones de
protesis articulares, lo que abre nuevas vias para futuras
investigaciones. Estos avances podrian revolucionar el
diagnéstico 'y el tratamiento de las enfermedades
infecciosas, lo que podtia conducir a mejores resultados
para los pacientes y, tal vez, abordar indirectamente el
desafio mundial de la resistencia a los antimicrobianos. [21]

Microfluidica

Existe una nueva forma de andlisis de pequefios volumenes
de liquido sinovial en dispositivos de chip capaces de
detectar patégenos asociados a biofilms. Estas plataformas
microfluidicas son capaces de detectar marcadores
especificos de biofilms, como polisaciridos extracelulares o
ADN microbiano, en tiempo real con alta sensibilidad y
especificidad, lo que las convierte en una herramienta
potencialmente valiosa en entornos clinicos [22]

En conclusién, los biofilms plantean importantes retos
diagnésticos en el contexto de las infecciones del implante
protésico, y se estan realizando diversos esfuerzos patra
identificar nuevos Candidatos para la prevencion y el
tratamiento de las bacterias que forman biofilms. Los
agentes quimicos, junto con los métodos basados en la
nanotecnologia, se han mostrado prometedores en la
actividad antibiofilm. No obstante, actualmente no existen
métodos de deteccién de biofilms 7 vzvo disponibles para la
practica clinica.
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PREGUNTA 23. ;Son los biofilms cancerigenas o estan asociadas con tumores 6seos?

RESPUESTA/RECOMENDACION: Si. Las prucbas sugicren un posible papel de los biofilms en la carcinogénesis,

incluidos los tumores 6seos, que puede producirse a través de la alteracién de la microbiota.

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado

VOTO DEL DELEGADO: De acuerdo 81%, En desacuerdo 2 %, Abstencién 17 % (Consenso Fuerte).

JUSTIFICACION

Se llev6 a cabo una estrategia de bisqueda exhaustiva en
PubMed y Medline Embase desde su creaciéon hasta
noviembre de 2024 utilizando los términos MESH
adecuados, desarrollados por los bibliotecarios. ILos
resultados de la busqueda arrojaron 570 publicaciones en
inglés. Dos de los coautores revisaron los titulos y
resimenes y puntuaron la inclusiéon o exclusion, y los
resultados discrepantes fueron evaluados por una tercera
persona. Se incluyeron y revisaron en detalle trece articulos
completos. Un autor preparé el borrador del manuscrito y
lo compartié con otros autores para que lo comentaran y
editaran. A continuacién, se presentan los resultados de la
revision sistematica. Cada vez hay mas pruebas de que los
biofilms bacterianas desempefian un papel importante en el
desarrollo de diversas enfermedades humanas, incluido el
cancer. Para facilitar su supervivencia, los biofilms inducen
reacciones inmunoldgicas y cambios metabdlicos en el
huésped, lo que puede facilitar la expresion de oncogenes y
la progtresion del cancer [1].

Los biofilms pueden promover el cancer por diferentes
mecanismos [1]. Los biofilms pueden desencadenar una
inflamaciéon que normalmente no logra eliminar los
patoégenos asociados a ellas; la inflamacion persistente puede
causar dafios en el ADN y promover el crecimiento de
clulas cancerosas [2]. Los biofilms pueden afectar a la
eficacia de la respuesta inmunitaria del huésped [3], creando
un entorno propicio para el desarrollo del cancer [4].
Algunas bacterias de los biofilms pueden producir toxinas
que actian como carcindgenos [5]. Las bacterias de los
biofilms pueden interferir en el metabolismo de los tejidos
del huésped [1]. Las bacterias del microambiente tumoral,
denominadas mictobioma tumoral, intervienen en la
progresion del cancer [1,6,7]. Si bien algunas bacterias y sus
biofilms actdan principalmente como promotoras del
cancer, cada vez hay mas pruebas de que un microbioma
intestinal sano y sus metabolitos pueden tener un efecto
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antitumoral. Por otro lado, se ha planteado la hipdtesis de
que un intestino disbiético puede ser la fuente del
microbioma intratumoral en diferentes lugares [8]. El
microbioma intestinal sano podria viajar desde el tracto
intestinal a otros 6rganos a través del torrente sanguineo y
nutrir diferentes érganos como la mama, el pancreas, los
pulmones y los rifiones, entre otros. Por lo tanto, un
intestino disbidtico podria transportar microorganismos
patolégicos al torrente sanguineo y, por lo tanto, contribuir
ala carcinogénesis y constituir el microbioma tumoral en un
sitio particular [1, 9-11].

Los canceres de colon y colorrectales (CCR) son los tipos
de cancer mas investigados en términos de implicacion del
biofilm y su carcinogénesis relacionada [12-19]. Dejea et al
describen que los biofilms del cancer colorrectal suelen
detectarse tanto en tumores como en tejidos normales
emparejados. En su estudio, el tejido normal emparejado
revelé cambios bioldgicos relevantes para la transformacion
oncogénica. Ademads, se identific6 mucosa cubierta por
biofilm en un subgrupo (~10-20 %) de individuos sanos
sometidos a colonoscopias de cribado rutinarias que
presentaban cambios epiteliales como la pérdida de E-
cadherina de la zonula adherens apical, aumento de IL-6 en
la mucosa y aumento de la proliferacién de células criptales
[12,14,20]. Li y sus colegas afiadieron que la iniciacién del
CCR se desencadena por la colonizacién local de la mucosa
con patégenos especificos (impulsores) y que los cambios
posteriores en el entorno peritumoral permiten la
colonizacién por microbios oportunistas (pasajeros), lo que
facilita atin mas la progresién de la enfermedad [13].
Tomkovich et al investigaron la carcinogénesis de los
biofilms en el CCR en modelos murinos [20]. Sugirieron que
los biofilms de la mucosa del colon humano, ya sean de
huéspedes tumorales o de individuos sanos sometidos a
colonoscopia de cribado, son carcinégenas en modelos
murinos de CCR. Esta carcinogénesis relacionada con los
biofilms puede iniciarse a través de cambios celulares
cronicos por toxinas [16,17]. Las pruebas acumuladas de



estudios en animales y humanos apuntan a que la disbiosis
de la microbiota intestinal es un factor clave en la
patogénesis del CCR. Se necesitan mas estudios que evaltien
la  combinacién de sustancias antimicrobianas y
anticancerigenas en la quimioprevencion del CCR [18].

Kadam y sus colegas describen los cambios en el
microbioma oral en el cancer oral asociado al tabaco [21].
En el contexto de la carcinogénesis oral, entre los patoégenos
mas destacados se encuentran Fusobacterium nucleatum,
Porphyromonas  gingivalis, especies de Candida 'y
Helicobacter pylori [22]; [23]. Los autores describen que el
consumo de tabaco altera la estructura del microbioma oral,
incluida la de las lesiones potencialmente malignas. También
descubrieron que los microbiomas orales alterados influyen
en cambios clave del microambiente, como la inflamacién
cronica, la  secrecion de toxinas carcinégenas, la
remodelacion celular y tisular y la supresion de la apoptosis.
Teniendo esto en cuenta, esta claro que los biofilms
bacterianas y fingicas en estados potencialmente malignos
probablemente no sean entidades pasivas y podrian
desempefiar un papel fundamental en la configuraciéon de
condiciones potencialmente malignas y carcinbgenas [21].
Estudios recientes han demostrado que la microbiota oral
también desempefia un papel importante en la iniciacion y
progresion del cancer de eséfago (CE), lo que sugiere que la
microbiota oral es un nuevo factor de riesgo para el CE [24].
Los resultados mostraron que la composicién de los
microbios que habitan en la cavidad oral podria verse
alterada por factores continuos como el tabaquismo, el
consumo de alcohol y la inflamaciéon. También se han
investigado los biofilms que provocan canceres
gastrointestinales, en particular en la vesicula biliar. Durante
las dltimas décadas, numerosas pruebas han respaldado que
la microbiota intestinal desempefia un papel fundamental en
la promocién de la progresion del cancer de vesicula biliar
(CVB) [25]. En un subgrupo de individuos, la Salnonella
Typhi coloniza la vesicula biliar causando una infeccién
crénica  asintomadtica. Los estudios epidemiolégicos
realizados en regiones donde la S. Typhi es endémica
revelaron que la mayorfa de los portadores infectados de
forma crénica también albergan calculos biliares, lo que a su
vez se ha indicado como un factor predisponente primario
para la aparicién del GBC. Actualmente se reconoce que la
S. Dyphi produce una toxina tifoidea con potencial
carcinogénico, que induce dafios en el ADN vy alteraciones
en el ciclo celular de las células intoxicadas [26]. Nadler y sus
colegas sugieren que el biofilm se produce en el tejido
canceroso urotelial, lo que indica una asociacién entre la
formacion de biofilm y el cancer de vejiga. En urologfa, esta
ampliamente aceptado el desarrollo de carcinoma de células
escamosas de vejiga debido a la infeccion parasitaria por
Schistosoma Mansoni. Hscherichia coli también es
responsable del 80 % de todas las infecciones del tracto
urinario. Hallazgos recientes sugieren una alteracion del
microbioma urinario en pacientes con cancer de vejiga en
comparacion con sujetos sanos [27].

Ademas, recientemente ha despertado curiosidad la posible
implicacién de los biofilms en la oncogénesis mamaria, y se
ha implicado al Staphylococcus epidermidis [28]. Este estudio
demostr6 que el S. epidermidis es capaz de formar biofilms
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que pueden crear un entorno inflamatorio sostenido a través
de sus metabolitos y pueden inducir roturas del ADN en las
células mamarias, promoviendo la proliferacion celular, la
angiogénesis y la inestabilidad genética. Nejman et al.
desarrollaron un andlisis exhaustivo del microbioma
tumoral, estudiando 1526 tumores y sus tejidos normales
adyacentes en sicte tipos de cancer, incluidos los tumores de
mama, pulmoén, ovario, pancreas, melanoma, hueso vy
cerebro [11]. Los autores descubrieron que algunas vias
bacterianas pueden degradar metabolitos que se sabe que se
enriquecen en diferentes tipos de tumores. Por ejemplo, la
degradacion de hidroxiprolinas por bacterias se enriquecia
en los tumores 6seos. El coliageno éseo es una fuente
principal de hidroxiprolina, y se ha demostrado que muchas
patologias 6seas, como los tumores 6seos, dan lugar a
niveles elevados de hidroxiprolina [11,29]. Los pacientes
con lesiones 6seas graves, como las derivadas de tumores
6scos malignos y adenomas paratiroideos primarios, asi
como aquellos con enfermedades Osecas sistémicas
congénitas, excretan cantidades significativamente mayores
de hidroxiprolina en la orina. I.a excrecién de hidroxiprolina
esta elevada en los tumores Oseos destructivos, en el
hiperparatiroidismo primatio y en las enfermedades 6seas
sistémicas congénitas. En este caso, la hidroxiprolina
urinaria refleja la rapida velocidad de degradacion del
colageno 6seo [30]. La hidroxiprolina también puede ser un
marcador de la destruccién 6sea en caso de infecciones
como la osteomielitis [31]. En conclusion, parece que la
alteraciéon de la microbiota en diferentes tejidos puede
conducir al desarrollo de cancer. Sin embargo, el nimero de
estudios que relacionan la formacién de biofilms con los
tumores 6seos es limitado. Por lo tanto, se justifican mas
investigaciones que examinen el papel oncogénico de los
biofilms formadas en pacientes con infecciones ortopédicas.
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PREGUNTA 24. ;Cuales son las mejores estrategias para prevenir la formaciéon y

maduracion de biofilms?

RESPUESTA/RECOMENDACION: Las mejores estrategias para prevenir la formacién y maduracién de biofilms

consisten en reducir la carga bacteriana alrededor de los implantes y utilizar estrategias de “modificacién” en la superficie del

implante para limitar la adhesion bacteriana.

NIVEL DE EVIDENCIA: Débil

VOTO DEL DELEGADO: De acuerdo 85 %, En desacuerdo 0 %, Abstencién 15 % (Consenso Fuerte).

JUSTIFICACION

Los biofilms se definen como comunidades complejas de
microorganismos que residen dentro de una matriz de
exopolisacaridos que se adhiere a una superficie. La
formacién de biofilms se clasifica normalmente en tres
ctapas: (a) adhesioén inicial (reversible e irreversible), (b)
maduracion de microcolonias y (©)
dispersion/desprendimiento [1]. Los tres factores clave
necesarios para su formacion son la carga bacteriana, unas
caracteristicas superficiales favorables y tiempo suficiente
para la adhesién y maduracion bacterianas [2,3]. Prevenir la
formacién y maduracion de biofilms sigue siendo un reto
fundamental en la cirugfa ortopédica, ya que los biofilms
suelen provocar el fracaso de los implantes, infecciones
cronicas y la necesidad de cirugfas de revision. lLas
estrategias de prevencion directa implican modificaciones
de la superficie del implante disefiadas para inhibir la
adhesion bacteriana, mientras que las estrategias indirectas
se centran en reducir la carga microbiana cerca de la
supetficie del implante. Esta revision sistematica resume la
evidencia preclinica de estudios en animales, asi como los
resultados clinicos, con énfasis en las estrategias de
prevencion directa disponibles actualmente en el mercado.

Estrategias de prevencion directa

Las superficies pueden resistir la colonizaciéon bacteriana
gracias a sus propiedades fisicas o quimicas intrinsecas, o
mediante la incorporacion de moléculas antibacterianas que
se adhieren firmemente a la superficie. Estas superficies se
conocen como supetficies pasivas. La deposicion de
nanopuntas o la creacion de superficies «superhidréfobas» o
«superhidréfilasy son ejemplos de esfuerzos pasivos para
limitar la adhesién bacteriana, que actualmente se
encuentran en fase de desarrollo preclinico [4,5]. Otro
¢jemplo son los recubrimientos antibacterianos unidos
covalentemente, que mantienen un efecto antibacteriano
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localizado al tiempo que minimizan el riesgo de resistencia
a los antimicrobianos y la citotoxicidad. La evidencia 7 vivo
de la eficacia de los recubrimientos pasivos fue demostrada
por Stewart et al. [6], quienes informaron de una inhibicién
significativa del biofilm utilizando una superficie de titanio
modificada con vancomicina en un modelo ovino de
infeccion relacionada con una fractura. Las superficies que
carecen de propiedades antibacterianas intrinsecas, pero que
en su lugar liberan agentes antimicrobianos para prevenir la
formacién de Dbiofilms y eliminar los organismos
plancténicos, se conocen como superficies activas. Los
implantes recubiertos de plata tienen una superficie activa
que libera ionenes de plata y llevan mas de una década
disponibles en el mercado europeo. Qin et al. [7] informaron
de que las nanoparticulas de plata inmovilizadas en
superficies de titanio reducen significativamente el riesgo de
infecciones asociadas a los implantes al inhibir la formacion
de biofilms y la adhesién bacteriana. A pesar de ello, los
resultados clinicos han sido inconsistentes. Wafa et al. [8]
descubrieron que las megaprotesis recubiertas de plata
alcanzaban una tasa de éxito en el control de infecciones del
85 % (17/20), en comparacion con el 57,1 % (12/21) de los
implantes no tratados (p= 0,05). Por el contrario, Parry et
al. [9] no observaron diferencias significativas en la
supervivencia sin infeccion entre las protesis recubiertas de
plata (n = 89) y las no recubiertas (n = 305) en pacientes de
alto riesgo con tumores 6seos primarios en las extremidades
(86,8 % y 91,8 % a los 5 afios, respectivamente, p = 0,193).
Ademas, 30 pacientes con implantes de fosfato calcico
dopado con iones de plata mostraron una tasa de infeccion
significativamente menor en comparaciéon con grupos de
pacientes similares en la literatura (p= 0,001) [10]. Un
metaandlisis de Fiore et al. [11] puso de relieve resultados
dispares, con tasas de infeccion del 9,2 % (44/445) y del 13,7
% (25/183) en cirugifas primarias y de revision con implantes
recubiertos de plata, frente al 11,2 % (57/507) y el 29,2 %
(47/161) en implantes sin tratar, respectivamente.
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Curiosamente, la eficacia vari6 entre los tres tipos de
recubrimientos de plata estudiados, lo que sugiere que no
todos los implantes recubiertos de plata funcionan igual.
Otros metales alternativos, como el cobre y el zinc, se han
mostrado prometedores como recubrimientos
antibacterianos, aunque su aplicacién clinica sigue siendo
limitada debido a la preocupacién por su posible
citotoxicidad [12-14]. Los implantes recubiertos de yodo
han demostrado su eficacia para reducir la viabilidad
bacteriana en comparacion con los implantes no tratados
vivo [15]. Clinicamente, Shirai et al. [16] informaron de una
tasa de reinfeccion del 4,2 % y una tasa de supervivencia del
91 % para los implantes recubiertos de yodo después de 5,6
afios de seguimiento, sin que se detectaran anomalias
tiroideas ni alergias. Un estudio mas reciente del mismo
grupo investigd los implantes recubiertos de yodo en 477
pacientes comprometidos, y reporté una tasa de infeccion
global del 3,7 % tras un seguimiento medio de 41 meses [17].
Se han desarrollado numerosos recubrimientos liberadores
de antibidticos, como hidrogeles cargados con vancomicina,
gentamicina o  amikacina, = que  proporcionan
concentraciones antibidticas locales elevadas y prolongadas
en la interfaz del implante para reducir la formaciéon de
biofilms [18-20]. Las peliculas sol-gel, los implantes a base
de monoestearato de glicerilo, los geles de fibrina y los
implantes de acero altamente especializados han
demostrado su capacidad para liberar antimicrobianos en
los espacios periimplantarios durante el tiempo suficiente
para eliminar los biofilms polimicrobianas [21-26]. Entre los
avances recientes, aunque aun no se utilizan clinicamente, se
incluyen los hidrogeles sensibles a las enzimas que liberan
antibidticos al detectar bacterias y los cepillos poliméricos
sensibles a la  temperatura [27,28]. Ademas, los
recubrimientos basados en antimicrobianos como péptidos,
aminodcidos y productos naturales derivados de plantas han
llamado la atenciéon debido a su fuerte accion contra la
formacién de biofilms en modelos animales [24,29-31].
Clinicamente, se han evaluado los recubtrimientos de
gentamicina en entornos de alto riesgo de infeccion. Franz
et al. [32] demostraron que los clavos tibiales recubiertos de
gentamicina en pacientes con fracturas abiertas reducfan
significativamente las infecciones en el lugar de la fractura.
Una revision sistematica realizada por De Meo et al. [33]
respaldé ain mas estos hallazgos y concluyé que los clavos
tibiales recubiertos de gentamicina son la opcién preferida
para reducir el riesgo de infeccién en fracturas abiertas o en
pacientes de alto riesgo.

Estrategias de prevencion indirectas

Las estrategias indirectas se centran en reducir la carga
bacteriana cerca de la superficie del implante mediante
técnicas quirdrgicas meticulosas, soluciones de irrigacion
antisépticas, polvos y perlas antibacterianas, portadores de
hidrogel antibiético, cementos cargados con antibiéticos y
profilaxis intravenosa. Por ejemplo, el polvo de
vancomicina previno completamente la formaciéon de
biofilms en un modelo con conejos [34]. Se ha demostrado
que el cemento PMMA cargado con antibidticos reduce las
tasas de revision tras una artroplastia total de rodilla [35]. Sin
embargo, Carli et al. [36] descubrieron que, aunque el
PMMA  cargado con vancomicina no  reducia
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significativamente la carga bacteriana, prevenia eficazmente
la formacién de biofilms en los implantes en un modelo
animal de revision de infecciéon periprotésica de la
articulacién (IAP). Varias soluciones antisépticas se
muestran muy prometedoras en la prevenciéon de
complicaciones relacionadas con el biofilm [37]. Ademis,
soluciones antibidticas como la alicina en combinacién con
vancomicina redujeron significativamente los biofilms de
Staphylococens epidermidis en un modelo con conejos [38].
Los portadores de hidrogel para antibiéticos representan
otra estrategia eficaz. En un estudio prospectivo
aleatorizado multicéntrico en el que participaron 380
pacientes de artroplastia primaria y de revision, se descubrid
que los recubrimientos de hidrogel cargado con antibiticos
(ALH) redujeron las infecciones tempranas del sitio
quirargico al 0,6 % en el grupo de tratamiento, en
comparacién con el 6 % en el grupo de control (p= 0,003)
[39]. De manera similar, un estudio observacional
retrospectivo que comparé a 17 pacientes sometidos a
cirugfa de revision aséptica de cadera tratados con ALH con
controles emparejados no encontré ninguna infecciéon del
sitio quirdrgico en el grupo ALH frente a seis casos en el
grupo de control (p < 0,0001), con un seguimiento minimo
de seis meses [40]. Otro ensayo clinico en el que
participaron 256 pacientes aleatorizados para recibir
recubrimientos de ALH de rapida reabsorcion después de
una osteosintesis interna no informé de infecciones del sitio
quirargico en el grupo tratado, en comparacion con el 4,6 %
en el grupo de control (p < 0,03) [41]. Los enfoques
moleculares innovadores, aunque todavia en fase preclinica,
siguen evolucionando. Las endolisinas y los péptidos
avanzados dirigidos a los factores de virulencia bacteriana
han demostrado su potencial para desmantelar los biofilms
establecidas [42, 43]. Los inhibidores de la deteccion de
quérum administrados a través de perlas o soluciones
pueden interrumpir la formacion de biofilms de
Staphylococens [44]. Ademas, los anticuerpos monoclonales
dirigidos contra las toxinas estafilocécicas o las proteinas de
superficie también representan una via prometedora para
futuras investigaciones [45]. En conclusién, minimizar la
carga microbiana durante la cirugia y el periodo
postoperatorio inmediato es posiblemente la estrategia mas
importante para prevenir la formaciéon y maduracion de
biofilms. Si los microorganismos alcanzan la superficie del
implante, las estrategias de prevencion activa, como los
implantes recubiertos de plata, han demostrado cierto éxito
en la reduccién de las infecciones petiprotésicas de las
articulaciones en aplicaciones oncoldgicas. Del mismo
modo, los recubrimientos a base de yodo, los portadores de
hidrogel y las varillas de titanio recubiertas de gentamicina,

ya disponibles en el mercado, ofrecen enfoques
prometedores para la prevencion del biofilm y la TAP.
REFERENCIAS

1. Khatoon, Z., et al., Bacterial biofilm formation on implantable devices and
approaches to its treatment and prevention. Heliyon, 2018. 4(12): p. ¢01067.

2. Koseki, H., et al., Early staphylococcal biofilm formation on solid orthopaedic
implant materials: i vitro study. PLoS One, 2014. 9(10): p. ¢107588.

3. Wi, Y.M. and R. Patel, Understanding Biofilms and Novel Approaches to the
Diagnosis, Prevention, and Treatment of Medical Device-Associated Infections.
Infect Dis Clin North Am, 2018. 32(4): p. 915-929.

4. Zhang, X,, et al., Synergistic antibacterial activity of physical-chemical multi-
mechanism by TiO(2) nanorod arrays for safe biofilm eradication on implant. Bioact
Mater, 2021, 6(1): p. 12-25.



5. Gao, Q., et al., Antibacterial and hydroxyapatite-forming coating for biomedical
implants based on polypeptide-functionalized titania nanospikes. Biomater Sci,
2019. 8(1): p. 278289.

6. Stewart, S., et al, Vancomycin-modified implant surface inhibits biofilm
formation and supports bone-healing in an infected osteotomy model in sheep: a
proof-of-concept study. ] Bone Joint Surg Am, 2012. 94(15): p. 1406-15.

7. Qin, H., et al., In vitro and in vivo anti-biofilm effects of silver nanoparticles
immobilized on titanium. Biomaterials, 2014. 35(33): p. 9114-25.

8. Wafa, H., et al., Retrospective evaluation of the incidence of early periprosthetic
infection with silver-treated endoprostheses in high-risk patients: case-control study.
Bone Joint J, 2015. 97-B(2): p. 252-7. 9.

9. Parry, M.C,, et al, Silver-coated (Agluna(R)) tumour prostheses can be a
protective factor against infection in high risk failure patients. Eur ] Surg Oncol,
2019. 45(4): p. 704-710.

10. Kése, N, et al., The Use Of Orthopaedic Implants With Silver Ion-Doped
Ceramic Coating In The Prevention Of Implant-Related Infections. Orthopaedic
Proceedings, 2020. 102-B(SUPP_11): p. 74-74.

11. Fiore, M., et al., Silver-coated megaprosthesis in prevention and treatment of
periprosthetic infections: a systematic review and meta-analysis about efficacy and
toxicity in primary and revision surgery. Eur J Orthop Surg Traumatol, 2021. 31(2):
p. 201-220.

12. Prinz, C., et al., Antimicrobial and bone-forming activity of a copper coated
implant in a rabbit model. ] Biomater Appl, 2017. 32(2): p. 139-149.

13. Zhuang, Y., et al., Antibacterial effect of a copper-containing titanium alloy
against implant-associated infection induced by methicillin-resistant Szaphylococcus
anreus. Acta Biomater, 2021. 119: p. 472-484.

14. Qu, X, et al., Biodegradable Zn-Cu alloys show antibacterial activity against
MRSA bone infection by inhibiting pathogen adhesion and biofilm formation. Acta
Biomater, 2020. 117: p. 400-417.

15. Inoue, D, et al., Inhibition of biofilm formation on iodine-supported titanium
implants. Int Orthop, 2017. 41(6): p. 1093-1099.

16. Shirai, T', et al., A retrospective study of antibacterial iodine-coated implants for
postoperative infection. Medicine (Baltimore), 2019. 98(45): p. ¢17932.

17. Shirai, T., et al., Iodine-supported implants in prevention and treatment of
surgical site infections for compromised hosts: a prospective study. ] Orthop Surg
Res, 2023. 18(1): p. 388.

18. Harris, M.A., et al., Phosphatidylcholine Coatings Deliver Local Antimicrobials
and Reduce Infection in a Murine Model: A Preliminary Study. Clin Orthop Relat
Res, 2017. 475(7): p. 1847-1853.

19. Ashbaugh, A.G., et al., Polymeric nanofiber coating with tunable combinatorial
antibiotic delivery prevents biofilm-associated infection 7z vivo. Proc Natl Acad Sci
US A, 2016. 113(45): p. E6919-E6928.

20. Diefenbeck, M., et al., Gentamicin coating of plasma chemical oxidized titanium
alloy prevents implant-related osteomyelitis in rats. Biomaterials, 2016. 101: p. 156-
64.

21. Boles, L.R,, et al., Local Delivery of Amikacin and Vancomycin from Chitosan
Sponges Prevent Polymicrobial Implant-Associated Biofilm. Mil Med, 2018.
183(suppl_1): p. 459-465.

22. Chilukuri, D.M. and J.C. Shah, Local delivery of vancomycin for the prophylaxis
of prosthetic device-related infections. Pharm Res, 2005. 22(4): p. 563-72.

23. Aguilera-Correa, J.J., et al., A New Antibiotic-Loaded Sol-Gel Can Prevent
Bacterial Prosthetic Joint Infection: From iz vitro Studies to an zn vivo Model. Front
Microbiol, 2019. 10: p. 2935.

24. Qu, H., et al,, Percutancous external fixator pins with bactericidal micron-thin
sol-gel films for the prevention of pin tract infection. Biomaterials, 2015. 62: p. 95-
105.

25. Gimeno, M., et al., Porous orthopedic steel implant as an antibiotic eluting
device: prevention of post-surgical infection on an ovine model. Int | Pharm, 2013.
452(1-2): p. 166-72. 26.

26. Doan, V.N,, T.T. Truong, and H.L.B. Tran, Development of local vancomycin
delivery system from fibrin gel to prevent Staphylococcus aurens biofilms graft
infection. ] Biosci, 2020.

27. Chen, F., et al., Triggered Release of Ampicillin from Metallic Implant Coatings
for Combating Periprosthetic Infections. ACS Appl Mater Interfaces, 2024. 16(19):
p. 24421-24430.

28. Choi, S., et al., Application of Multi-Layered Temperature-Responsive Polymer
Brushes Coating on Titanium Surface to Inhibit Biofilm Associated Infection in
Orthopedic Surgery. Polymers (Basel), 2022. 15(1).

29. de Breij, A., et al., Prevention of Staphylococcus aunrens biomaterial-associated
infections using a polymer-lipid coating containing the antimicrobial peptide OP-
145. ] Control Release, 2016. 222: p. 1-8.

30. Harmata, A.]., et al., D-amino acid inhibits biofilm but not new bone formation
in an ovine model. Clin Orthop Relat Res, 2015. 473(12): p. 3951-61.

31. Mo, F., et al., In vitro and in vivo effects of the combination of myricetin and
miconazole nitrate incorporated to thermosensitive hydrogels, on C. albicans
biofilms. Phytomedicine, 2020. 71: p. 153223.

32. Franz, D., et al., Use of antibiotic coated intramedullary nails in open tibia
fractures: A European medical resource use and cost-effectiveness analysis. Injury,
2021. 52(7): p. 1951-1958.

33. De Meo, D., et al., Gentamicin-Coated Tibia Nail in Fractures and Nonunion to
Reduce Fracture-Related Infections: A Systematic Review. Molecules, 2020. 25(22).
34. Hovis, J.P., et al., Intraoperative Vancomycin Powder Reduces Szaphylococcus
anreus Surgical Site Infections and Biofilm Formation on Fixation Implants in a
Rabbit Model. ] Orthop Trauma, 2018. 32(5): p. 263-268.

343

Parte Il Biofilm

35. Jameson, S.S., et al., Antibiotic-loaded bone cement is associated with a lower risk of revision
following primary cemented total knee arthroplasty: an analysis of 731,214 cases using National
Joint Registry data. Bone Joint J, 2019. 101-B(11): p. 1331-1347.

36. Carli, A.V,, et al., Vancomycin-Loaded PolymethylmeTHAcrylate Spacers Fail to Eradicate
Periprosthetic Joint Infection in a Clinically Representative Mouse Model. | Bone Joint Surg Am,
2018. 100(11): p. €76.

37. Caid, M., J. Valk, and J. Danoff, Irrigation Solutions in Total Joint Arthroplasty. Spartan Med
Res J, 2022. 7(2): p. 37502.

38. Zhai, H., et al., Lavage with allicin in combination with vancomycin inhibits biofilm formation
by Staphylococcus epidermidis in a rabbit model of prosthetic joint infection. PLoS One, 2014. 9(7):
p. ¢102760.

39. Romano, C.L., et al., Does an Antibiotic-Loaded Hydrogel Coating Reduce Early PostSurgical
Infection After Joint Arthroplasty? ] Bone Jt Infect, 2016. 1: p. 34-41.

40. De Meo, D., et al., Antibiotic-Loaded Hydrogel Coating to Reduce Early Postsurgical
Infections in Aseptic Hip Revision Surgery: A Retrospective, Mthahed Case-Control Study.
Microorganisms, 2020. 8(4).

41. Malizos, K, et al., Fast-resorbable antibiotic-loaded hydrogel coating to reduce postsurgical
infection after internal osteosynthesis: a multicenter randomized controlled trial. J Orthop
Traumatol, 2017. 18(2): p. 159-169.

42. Fursov, M.V,, et al, Antbiofilm Activity of a Broad-Range Recombinant Endolysin
LysECD7: In vitro and In vivo Study. Viruses, 2020. 12(5). 43.

43. Raeder, S.B., et al., Novel Peptides Targeting the beta-Clamp Rapidly Kill Planktonic and
Biofilm Staphylococcns epidermidis Both i vitro and in vive. Front Microbiol, 2021. 12: p. 631557.
44. 45,

44. Balaban, N., et al., Treatment of Staphylococous anrens biofilm infection by the quorumsensing
inhibitor RIP. Antimicrob Agents Chemother, 2007. 51(6): p. 2226-9.

45. Mao, Y., et al, Multimechanistic Monoclonal Antibody Combination Targeting Key
Staphylococous anrens Virulence Determinants in a Rabbit Model of Prosthetic Joint Infection.
Antimicrob Agents Chemother, 2021. 65(7): p. ¢0183220.



ICM 2025

® © ) ®

Autores: José L. del Pozo, Carla Renata Arciola, David Jacofsky, Jessica Jennings, Kayahan Karaytug, Bart
Pijls, Christopher Spiegel, Lluis Font-Vizcarra, Rabeta Yeasmin

Autor de Correspondencia

Dr. J. Amber Jennings

Department of Biomedical Engineering
The University of Memphis, U.S.A.

Email: jinnings@umensphis.edu

PREGUNTA 25. ;Se pueden utilizar campos eléctricos para desprender y destruir biofilms?

RESPUESTA/RECOMENDACION: Si. Se pueden utilizar campos eléctricos para desprender y destruir biofilms.

NIVEL DE EVIDENCIA: Limitada

VOTO DEL DELEGADO: De acuerdo 97 %, En desacuerdo 0 %, Abstencién 3 % (Consenso Total).

JUSTIFICACION

Las biofilms representan un reto importante en entornos
clinicos e industriales debido a su resistencia a las terapias
antimicrobianas convencionales. Los biofilms contienen
comunidades microbianas que se adhieren a las superficies
y estan incrustadas en una sustancia polimérica extracelular
(EPS) protectora y compleja, lo que hace que las bacterias
enterradas en los biofilms sean muy tolerantes a los
antibidticos y a las respuestas inmunitarias [1]. Las
infecciones que implican biofilms, especialmente en
implantes osteoarticulares, suelen dar lugar a afecciones
crénicas que requieren enfoques terapéuticos innovadores.
Una estrategia emergente es el uso de campos eléctricos, que
se han mostrado prometedores para limitar el crecimiento
bacteriano, lo que a su vez limita la formacién de biofilms.
Una menor formacién de biofilms mejora la eficacia de los
agentes antimicrobianos [2,3]. Este documento evalaa los
mecanismos, las aplicaciones clinicas y las recomendaciones
para el uso de campos eléctricos en el tratamiento de los
biofilms.

Mecanismos z vitro de los campos eléctricos en la
disrupcion del biofilm

1. Disrupcion  electrostdtica. l.os campos eléctricos
desestabilizan la matriz EPS al alterar las interacciones
i6nicas que mantienen su integridad estructural. Un estudio
realizado por Ge et al. [4) demostré que estos campos
reducen significativamente la adhesién del biofilm a los
materiales de grado médico al interrumpir las fuerzas
electrostaticas [4].

2. Electroporacion. Al aplicar pulsos eléctricos, las
membranas celulares microbianas se vuelven
transitoriamente permeables, un fenémeno conocido como
electroporacion. Este efecto facilita la penetracion de los
agentes antimicrobianos en las capas mds profundas del
biofilm. Wu et al. destacaron la eficacia de la electroporacion
para aumentar la absorcién de antibidticos en modelos de

biofilms [5].
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3. Generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS).
Ciertos campos ecléctricos  pueden desencadenar la
generacion de ROS, que causan dafio oxidativo tanto a las
células microbianas como a la matriz del biofilm. Chen et al.
demostraron que la produccion de ROS bajo la aplicacion
de campos eléctricos condujo a una reduccién del 70 % en
la biomasa del biofilm en estudios 7 vitro [6].

4. Mayor eficacia de los antibioticos. .os campos eléctricos
rompen las barreras protectoras de los biofilms, lo que hace
que las células microbianas sean mas susceptibles a los
antibidticos. Una investigacién reciente de Sedighi et al.
descubrié que la combinacién de campos eléctricos con
antibidticos daba lugar a una reduccién de cuatro veces en
las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) para las
cepas resistentes [7]. Se cree que este efecto se debe al
aumento de la permeabilidad del EPS, que permite que los
antimicrobianos lleguen a las bacterias alojadas en el biofilm.

J. Limpiega electrolitica de superficies. 1a aplicacién de
campos cléctricos puede inducir reacciones electroquimicas
localizadas en la superficie de los dispositivos médicos, lo
que da lugar a la generaciéon de microburbujas y a cambios
en el pH que facilitan el desprendimiento del biofilm. Este
proceso, conocido como limpieza electrolitica, altera la
integridad del biofilm al eliminar fisicamente las
comunidades microbianas adheridas y degradar las
sustancias poliméricas extracelulares.

Evidencia de la investigacion

Una revision de estudios recientes destaca el potencial de los
campos cléctricos en el tratamiento de los biofilms,
respaldado por evidencia de diversos modelos preclinicos e
in vitro. Por ejemplo, Sedighi et al. demostraron que los
campos cléctricos combinados con nanoparticulas podian
alterar la arquitectura de los biofilms de forma mas eficaz
que los tratamientos convencionales [7]. Ademads, Wu et al.
demostraron que la biomasa del biofilm en implantes
metalicos se reducia en mas de un 60 % cuando se sometia
a campos eléctricos de baja intensidad [8]. Estos hallazgos



subrayan la versatilidad y la eficacia de este enfoque para
abordar los retos relacionados con los biofilms.

La aplicacién de corriente continua catédica sobre sustratos
de biofilm provoca interacciones electrorrepulsivas con
bacterias cargadas negativamente, lo que conduce a un
desprendimiento significativo. Por ejemplo, la aplicacion de
una cotriente catodica de 15 pA/cm? durante 40 minutos a
un biofilm de P. aeruginosa desprendié aproximadamente el
80 % de las bacterias, quedando las restantes atn viables.
Una corriente anddica no eliminé significativamente las
bacterias, pero las inactivé con el tiempo. La corriente de
bloqueo (¢qué es la corriente de bloqueo?) es mas eficaz
tanto para desprender las bacterias como para inactivar las
bacterias restantes en las superficies [9]. Anteriormente, se
consideraba que la electricidad solo potenciaba la eficacia de
los antibiéticos y los biocidas contra los biofilms, sin efectos
independientes significativos [10]. Sin embargo, estudios
recientes muestran que la exposicién prolongada a campos
cléctricos de bajo amperaje puede tener efectos electricidas,
lo que provoca la muerte de las células bacterianas a través
de especies reactivas de oxigeno [11]. Ashrafi et al.
evaluaron la eficacia de la estimulacion eléctrica con o sin
antibioticos en biofilms de 8. aurens y P. aernginosa sensibles
a la meticilina 2z vitro y ex vivo. Aplicaron 100 mV/mm de
corriente continua durante 30 minutos, seguido de la adicién
o ausencia de ciprofloxacina. Aunque la estimulacion
cléctrica fue menos eficaz que los antibidticos en la
reduccion del biofilm, si redujo la viabilidad bacteriana en
comparacién con los controles no tratados. La adicion de
estimulaciéon eléctrica no mejoré la actividad de la
ciprofloxacina en el estudio ex 2o [4]. Una corriente
continua de 6 V con una resistencia de 1 k&2 condujo a una
reduccion de 4 log en el biofilm de P. aeruginosa alrededor
del 4nodo en un modelo de biofilm en placa de agar,
continuando los efectos antimicrobianos después de apagar
el campo eléctrico debido a la migracién de compuestos
cidales [3]. Los ap6sitos electroceuticos acoplados redox de
plata-zinc (Ag/Zn WED) interrumpieron eficazmente los
biofilms de P. aeruginosa in vitro, incluso en condiciones en las
que los apésitos a base de plata eran ineficaces. El Ag/Zn
WED genera superoxido para matar las bacterias e inactivar
el sistema de bombeo de eflujo Mex, lo que ayuda a superar
la resistencia a los antibiéticos. También redujo la expresion
del gen de deteccion de quérum y la produccion de
piocianina, ambos esenciales para la formacién de biofilms
y la patogenicidad en P. aerunginosa. Ademas, el WED inhibié
la actividad de la enzima glicerol-3-hidrogenasa, implicada
en la formaciéon de células persistentes [12]. Este
tratamiento también demostré su eficacia 7 vivo contra las
infecciones por biofilms polimicrobianas en un modelo de
herida porcina, superando a los tratamientos estandar para
el cuidado de heridas en ensayos clinicos [13,14]. Los
estudios sobre la corriente alternan (CA) muestran que la
frecuencia puede influir en la inhibicién de los biofilms. La
CA de alta frecuencia (MHz a kHz) inhibe temporalmente
el crecimiento de los biofilms, mientras que la CA de baja
frecuencia (100 Hz) lo reduce de forma permanente en
torno a un 50 %. A 1 Hz, todas las células adheridas se
climinan debido a la electrélisis del agua y la produccion de
burbujas de gas [15]. Los campos electromagnéticos de CA
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de 20-30 kHz suprimieron los biofilms de E. coli y S.
epidermidis, probablemente mediante la alteracién de la
membrana extracelular bacteriana [16]. La CA de
radiofrecuencia (10 MHz) mejoré la eficacia de los
antibiéticos contra los biofilms de E. coli al aumentar la
fluidez de la matriz y permitir una mejor penetracioén de los
antibidticos [17]. La CA también fue mas eficaz que la CC
para reducir las incrustaciones bioldgicas y prevenir la
adhesion y desprendimiento de Pseudomonas putida en
membranas de nanotubos de catbono a 1 [17]. La CA
también fue mas eficaz que la CC para reducir las
incrustaciones  biolégicas y prevenir la adhesién y
desprendimiento de Pseudomonas putida en membranas de
nanotubos de carbono a 1,5V y 1 kHz [18].

Los métodos electroquimicos para controlar los biofilms
implican alterar las propiedades de la superficie del sustrato
mediante tratamientos galvanostiticos o potenciostaticos
para impedir la adhesion o desprender las células existentes
mediante repulsion electrostatica. En un  estudio, la
polatizacién catédica aplicada a un sustrato de acero
inoxidable condujo a la eliminacién del biofilm de P.
aernginosa a potenciales superiores a -1,5 V, donde la
produccién de gas hidrégeno a partir de la electrolisis del
agua ayudo a eliminar el biofilm [19]. Un estudio reciente
informé de reducciones significativas en los biofilms de S.
epidermidis, S. aurens y P. aeruginosa tras la exposicion a
corrientes continuas de 2000 microamperios durante 2-7
dias [20]. En un modelo con conejos, la cortriente continua
redujo significativamente el crecimiento bacteriano en las
infecciones por biofilms de S. epidermidis en comparacién
con el tratamiento solo con doxiciclina [21].

Ademas, los efectos foto-termoeléctricos, como el uso de
superficies de heterounién ZnO/TiO,—x negro sensibles a
la luz infrarroja cercana en implantes de titanio, eliminaron
eficazmente los biofilms multiespecificas 7 vitro e in vivo [6].
Los efectos piezoeléctricos en nanoparticulas de estructura
metalorganica también se utilizaron para mejorar la
generacion fotocatalitica de ROS, mejorando la actividad de
los inhibidores de H,S e interrumpiendo la homeostasis

redox del biofilm [4].

En estudios 7z vitro se ha demostrado que los campos
eléctricos son eficaces para prevenir la adhesioén bacteriana
y la formacién de biofilms. Las corrientes eléctricas de baja
intensidad y los campos electromagnéticos reducen
significativamente la colonizacién de la superficie por
Staphylococens  epidermidis,  Psendomonas — aernginosa 'y
Escherichia coli [22].

Limpieza electrolitica con burbujas de hidrégeno. Los
estudios han demostrado que las burbujas de hidrégeno
generadas durante la electrdlisis pueden desprender
eficazmente los biofilms en diversos entornos. En el campo
de la odontologia, la tecnologia de limpieza electrolitica se
ha mostrado especialmente prometedora [23]. Esta técnica
se ha aplicado a implantes dentales y otras superficies
bucales. Si bien los métodos tradicionales, como la corriente
continua (CC) y la corriente alterna (CA), se han estudiado
ampliamente para el control del biofilm, la generacién de
burbujas de hidrégeno mediante electrélisis parece ofrecer
ventajas unicas [24]. Las corrientes continuas pueden crear
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gradientes electroquimicos que inhiben la adhesion y la
supervivencia de las bacterias. Por ejemplo, las corrientes
anddicas provocan una inactivacion localizada, mientras que
las corrientes catddicas favorecen el desprendimiento
mediante la repulsion eléctrica. Por el contrario, los campos
de CA han demostrado inhibir los biofilms principalmente
mediante la alteracion de la matriz y la desestabilizacion de
la membrana bacteriana a frecuencias especificas. Sin
embargo, ni los métodos de CC ni los de CA proporcionan
las ventajas de desprendimiento mecanico inherentes a la
formacién de burbujas de hidrégeno. Estudios recientes
sugieren que el desprendimiento mediado por burbujas es
muy eficaz para romper biofilms densas y maduras que, de
otro modo, serfan resistentes a los métodos de limpieza
convencionales. Ademas, la integracion de la tecnologfa de
burbujas  de  hidrégeno  con  otras  estrategias
antimicrobianas, como la terapia fotodinamica o los
recubrimientos superficiales, puede mejorar ain mas el
tratamiento de los biofilms en entornos clinicos [25]. La
generacion de burbujas de hidrégeno ofrece una solucion
minimamente invasiva, eficaz y escalable para el tratamiento
de biofilms en entornos clinicos y no clinicos [26]. Los
estudios futuros deberfan centrarse en optimizar parametros
como la densidad de corriente, la composicion del
clectrolito y la duracién del tratamiento para maximizar la
eficacia, al tiempo que se garantiza la seguridad del paciente
y la conservacion del material.

Principales hallazgos

Modelos preclinicos. 1os datos experimentales demuestran
reducciones significativas en la biomasa de biofilms en
superficies metdlicas y poliméricas expuestas a campos
cléctricos de baja intensidad. Este efecto es particularmente
notable en los biofilms de Staphylococcus aunrens y Psendomonas
aernginosa.

Efectos sinérgicos. Las terapias combinadas que utilizan
campos eléctricos y antibidticos convencionales o
nanomateriales muestran una mayor erradicacion del
biofilm en comparacién con los antibidticos solos.

Aplicacion a dispositivos médicos. Se ha demostrado que
los recubrimientos generadores de campos eléctricos en
implantes previenen la formacién de biofilms, lo que reduce
el riesgo de infecciones osteoarticulares.

Posibles aplicaciones clinicas

La integracion de las terapias basadas en campos eléctricos
en la prictica clinica tiene un potencial significativo,
especialmente en el tratamiento de infecciones asociadas a
implantes osteoarticulares. Por ejemplo, Wu et al
demostraron que los campos eléctricos de baja intensidad
reducian eficazmente la formacion de biofilms en
superficies de titanio 4, un material comuin en los implantes
osteoarticulares. [27]. Del mismo modo, la investigaciéon de
Sedighi et al. destacé la sinergia entre los campos eléctricos
y los recubrimientos antimicrobianos, que mejoraban las
tasas de erradicacién de biofilms en las superficies de los
implantes [7]. Estos hallazgos sugieren que los enfoques
basados en campos eléctricos podrian desempenar un papel
fundamental en la prevencién y el tratamiento de las
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infecciones asociadas a los implantes. Entre las posibles
aplicaciones se incluyen:

1. Disrupcion del biofilm in situ. los dispositivos capaces
de aplicar campos eléctricos directamente en el lugar de la
infecciéon pueden ayudar a la erradicacion localizada de los
biofilms.

2. Complemento de la terapia antibiotica. los campos
eléctricos pueden mejorar la penetracion y la eficacia de los
antibidticos, lo que podria reducir la dosis necesaria y
mitigar la resistencia a los antibidticos.

3. Medidas preventivas. el uso proactivo de campos
eléctricos en los recubrimientos de los implantes quirargicos
puede prevenir la formacién de biofilms y las infecciones
posteriores.

Recomendaciones

Basandose en la evidencia actual, se proponen las siguientes
recomendaciones:

1. Investigacion adicional. Realizar ensayos clinicos para
evaluar la seguridad, la eficacia y los parametros éptimos
(intensidad, frecuencia) de los campos cléctricos en el
tratamiento de los biofilms. Los ensayos bien disefiados
podrian  salvar la  brecha entre las aplicaciones
experimentales y clinicas.

2. Desarrollo de dispositivos. Invertir en el disefio de
dispositivos médicos generadores de campos eléctricos,
especialmente para su uso en ortopedia. Las investigaciones
han puesto de relieve la viabilidad de integrar la tecnologfa
de campos eléctricos en las superficies de los implantes.

3. Elaboracion de directrices. Establecer protocolos
estandatizados para la aplicaciéon de campos eléctricos en
entornos clinicos, incluidas las contraindicaciones y la
integracion con las terapias existentes.

4. Colaboracion  interdisciplinaria. Fomentar las
asociaciones entre microbiélogos, ingenieros y médicos para
traducir los hallazgos preclinicos en soluciones practicas.
Los esfuerzos de colaboracion enfatizan la importancia de
los enfoques multidisciplinarios para el avance de esta
tecnologfa.

En conclusion, el uso de campos eléctricos representa una
via prometedora en la lucha contra las infecciones asociadas
a biofilms, especialmente en contextos osteoarticulares. Si
bien las pruebas preclinicas son convincentes, es necesario
seguir investigando y desarrollando para establecer que esta
modalidad es clinicamente segura y/o eficaz. Al aprovechar
sus mecanismos unicos y sus efectos sinérgicos, las terapias
basadas en campos eléctricos podrian revolucionar el
tratamiento de las infecciones relacionadas con biofilms. En
términos de aplicacion clinica, los campos eléctricos no han
obtenido la aprobacién de la FDA. El uso de un campo
eléctrico requiere la colocacion de dos agujas en contacto
con la superficie de los componentes metalicos de la
artroplastia. Esto podria hacerse en el quiréfano antes del
cierre de la herida o, en teorfa, de forma percutanea en la
zona de recuperacion. Queda mucho trabajo por hacer en
esta tecnologia emergente. Por ejemplo, ain no se han
determinado los ajustes eléctricos 6ptimos, como el voltaje,



el amperaje y la duracién de la estimulacion eléctrica.
Ademas, se desconoce si la corriente eléctrica tiene algin
efecto sobre los componentes no metalicos, como el
poliéster o la ceramica. Dado que los parametros definitivos
de aplicacion clinica estan en evolucion, no podemos hacer
ninguna recomendacioén sobre su uso en este momento.
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PREGUNTA 26. ;Existen antibioticos con propiedades antibiofilm?

RESPUESTA/RECOMENDACION: Si, varios antibi6ticos presentan propiedades antibiofilm. La rifampicina es
especialmente eficaz contra los biofilms estafiloccicas y los datos de estudios experimentales se correlacionan con los buenos
resultados clinicos obtenidos con la rifampicina, especialmente cuando se combina con fluoroquinolonas. L.a daptomicina y la
levofloxacina/moxifloxacina también muestran una buena actividad contra Staphylococcus anrens y Staphylococcus epidermidis. Las
combinaciones basadas en rifampicina son especialmente eficaces contra los biofilms formadas por Cutibacterium acnes y
enterococos, mientras que la doxiciclina también muestra actividad contra Cutibacterinm acnes. La ciprofloxacina tiene actividad
antibiofilm contra las bacterias gramnegativas, y su uso se correlaciona con mejores resultados clinicos. La colistina y el
meropenem, ya sea solos o en combinacion, y las combinaciones de colistina con otros betalactamicos (incluida la ceftazidima)
también son eficaces contra los biofilms gramnegativas. Ademas, la fosfomicina combinada con fluoroquinolonas muestra una
buena actividad contra los biofilms de Psexdomonas aeruginosa. 1.os farmacos antifungicos de la clase de las equinocandinas, como
la caspofungina y la anidulafungina, son eficaces contra los biofilms de Candida spp.

NIVEL DE EVIDENCIA: Fuerte.
VOTO DEL DELEGADO: De acuerdo 97 %, En desacuerdo 0 %, Abstencién 3 % (Consenso Total).

JUSTIFICACION ciprofloxacino mostraron actividad antibiofilm 7z witro
contra mas del 90% de las cepas de Staphylococcus anrens
resistente a meticilina (MRSA) analizadas [7]. Nueve de once
combinaciones de antibiéticos evaluadas fueron activas
contra Staphylococcus  epidermidis; todas ellas contenfan
rifampicina [7]. En el Reactor de Biofilms del CDC, la
combinacion rifampicina + daptomicina mostré la mejor
actividad contra biofilms de S. aurens y S. epidermidis,
seguida de rifampicina + vancomicina [8]. En el mismo
modelo, la combinacién rifampicina + levofloxacino fue
superior a rifampicina + linezolid y rifampicina +
cotrimoxazol para biofilms de S. aureus sensible a meticilina
(MSSA), mientras que rifampicina + linezolid fue la mejor

Las infecciones asociadas a biofilms representan un desafio
significativo en el contexto de las infecciones de protesis
articulares (IAP). Los biofilms, comunidades microbianas
estructuradas y encerradas en una matriz extracelular
protectora, confieren una menor susceptibilidad a los
agentes antimicrobianos [1], lo que dificulta el tratamiento y
a menudo requiere intervencién quirdrgica [2]. Dado el
aumento en la incidencia de las IAPs debido al creciente
namero de implantaciones ortopédicas, existe una necesidad
critica de desarrollar estrategias antimicrobianas que
apunten eficazmente a los biofilms [3].

Para identificar antibioticos con actividad antibiofilm, se combinacion para MRSA [9]. Tanto
realiz6 una busqueda exhaustiva en la literatura, moxifloxacino+rifampicina como doxiciclina+rifampicina
identificindose 1789 articulos unicos potencialmente fueron capaces de erradicar biofilms de . aureus formadas
relevantes a través de busquedas por palabras clave en en placas de microtitulaciéon [10]. En un modelo de
PubMed y Scopus. Estos fueron evaluados por dos infeccién por S. epidermidis en conejos, las tasas de
revisores independientes, y finalmente se incluyeron 133 curaciéon fueron mds altas para las combinaciones que
estudios para su analisis. contenfan rifampicina, es decir, rifampicina+vancomicina

(90%) y rifampicina+minociclina (70%) [11]. En un modelo

Staphylococcus spp. de infecciéon por S. aurens en ratones, se obtuvieron
La evidencia disponible indica claramente que la rifampicina resultados superiores con las combinaciones moxifloxacino
presenta una buena actividad contra los biofilms formadas + rifampicina y flucloxacilina + rifampicina en comparacion
por estafilococos, y se ha dedicado una cantidad con cada antibitico por separado [12]. En un modelo
considerable de investigacion a encontrar la mejor similar, las combinaciones rifampicina + gentamicina (los
combinacion de antibidticos con rifampicina [4-6]. Saginur mejores  resultados), rifampicina  +  vancomicina y
et al. demostraron que las combinaciones rifampicina + rifampicina + ceftazidima fueron superiores a gentamicina
4cido fusidico, rifampicina + vancomicina y rifampicina + o vancomicina solas. La ceftazidima no mostrd actividad
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cuando se utilizé6 de manera individual [13]. Cuando se
utiliza sola, la vancomicina presenta una actividad
comparativamente baja contra biofilms estafilocdcicas
estudiadas 7z vifro o en modelos animales, al menos a las
concentraciones alcanzables mediante administracién
sistémica y en las duraciones que pueden mantenerse con las
estrategias actuales de administracion local [8,11,14-22]. De
manera similar, la mayorfa de los informes (incluidos
estudios 77 vive en modelos de rata y oveja) muestran una
baja actividad antibiofilm para linezolid cuando se utiliza
como agente unico; en algunos estudios se observa cierta
actividad antibiofilm, pero nunca se logré la erradicacion,
incluso con tratamientos prolongados [9,18,23,24]. La
administracion intraperitoneal de daptomicina en ratas
infectadas con . aurens produjo una reduccion de 3—4 log
en la carga microbiana [25]. De forma similar, en un modelo
murino de S. aureus, la daptomicina fue el antibiético mas
activo entre los investigados [16]. L.a daptomicina mostrd
una actividad equivalente frente a biofilms de S. epidermidis
en un modelo z vitro en comparaciéon con la rifampicina
[26]. La daptomicina liberada a partir de esferas de relleno
6seo de sulfato de calcio produjo una reduccion de 6 log en
biofilms de S. epidermidis ya desde el dia 1, y el efecto se
mantuvo hasta el dfa 7 [27]. Sin embargo, también existen
estudios en los que la daptomicina sola mostr6 poco o
ningun efecto sobre los biofilms estafilocécicas [8, 18].

Varios estudios identificaron a las fluoroquinolonas como
antibioticos con buena actividad frente a biofilms
estafilocéeicas. El moxifloxacino eliminé el 73% de los
aislamientos de S. lugdunensis cultivados en biofilm [28]. En
un modelo de jaula en ratas infectadas con S. aureus, dosis
clevadas de levofloxacino lograron la mayor reducciéon en
los recuentos de UFC [23]. El levofloxacino redujo el
numero de UFC en biofilms 7z vitro de S. aureus sensible a
meticilina (MSSA) en 4-5 log [9]. Babushkina et al
reportaron una buena actividad de ciprofloxacino vy
levofloxacino frente a biofilms formadas por 15 cepas de S.
anrens [22]. Asimismo, en el Reactor de Biofilms del CDC,
el tratamiento con levofloxacino (solo o en combinacion
con rifampicina) produjo una reduccién superior a 2 log en
el nimero de UFC en biofilms de S. aureus [29]. En un
modelo de implante murino de infeccidon por S. aureus, el
moxifloxacino solo no redujo significativamente los
recuentos de UFC, aunque la  combinacién
moxifloxacino+rifampicina si lo hizo [12]. La fosfomicina
fue eficaz contra biofilms de MSSA in wvitro [20]. La
combinacién de fosfomicina con linezolid, minociclina,
vancomicina o teicoplanina mostré una mayor actividad
antibacteriana frente a aislados de MRSA en biofilms, en
comparaciéon con las combinaciones correspondientes
basadas en rifampicina [30]. En un modelo de jaula en ratas
con infeccién por MRSA, la combinacién fosfomicina +
rifampicina mostrd la tasa de erradicaciéon mas alta (83%0)
[31]. Finalmente, las combinaciones antibidticas que
contienen acido fusidico han mostrado una fuerte actividad
frente a biofilms de S. epidermidis, MSSA y MRSA en
estudios 7 vitro [7,32]. Las combinaciones particularmente
activas incluyen rifampicina + vancomicina + 4cido
fusidico, rifampicina + ciprofloxacino + 4cido fusidico,
daptomicina+acido fusidico y linezolid + acido fusidico.
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Cutibacterium acnes

Los biofilms de C. acnes formadas sobre PMMA o aleaciones
de titanio 7 vitro fueron mas susceptibles a la gentamicina (y
en menor medida al ciprofloxacino), mientras que el
cefamandol y la vancomicina no mostraron actividad [33].
La doxiciclina y la minociclina mostraron una actividad
antibiofilm supetior en comparaciéon con la eritromicina en
un ensayo en placa de microtitulacién [34]. En un estudio
vitro con 10 cepas de C. acnes, la doxiciclina mostré una
actividad superior frente a biofilms en comparacién con la
vancomicina y la penicilina [35]. Utilizando un modelo de
placa de microtitulacion y 79 cepas de C. acnes, la rifampicina
fue el unico antibiético con potencial para erradicar el
biofilm de C. acnes [36]. En un modelo de cobayo con
implantes infectados, la rifampicina sola no fue suficiente
para erradicar el biofilm, pero cuando se combiné con otros
antibidticos, especialmente daptomicina o vancomicina, se
observé una eficacia mejorada [37].

Otras bacterias Gram positivas

En biofilms enterococicas, las combinaciones linezolid +
rifampicina [38], daptomicina + rifampicina, ciprofloxacino
+ rifampicina y daptomicina + ertapenem [39], asi como
rifampicina + vancomicina y rifampicina + meropenem
[40], demostraron ser activas contra biofilms. Ia
fosfomicina (sola o en combinacién con daptomicina)
mostr6 buena actividad 7z vitro e in vivo frente a biofilms de
Enterococcus faecalis [41]. Prestet] et al. observaron
actividad de la vancomicina y del linezolid (pero no de la
tigeciclina) contra biofilms formadas por estreptococos
viridans [42]. En el caso de los biofilms formadas por
estreptococos  del  grupo B, la  combinacién
gentamicina+penicilina fue la mas activa (la gentamicina
sola fue activa contra algunas cepas, mientras que la
penicilina sola mostré, como maximo, una actividad

antibiofilm moderada) [43].
Bacterias Gram negativas

El ciprofloxacino posee una actividad antibiofilm bien
documentada contra una amplia variedad de bacterias Gram
negativas [5,6]. Otros antibiéticos con actividad reportada
contra biofilms formadas por Enterobacterales incluyen la
fosfomicina (particularmente en combinacién con colistina)
[44], el meropenem [45,46], gentamicina+fosfomicina y
gentamicina + ciprofloxacino [47], asi como meropenem +
ciprofloxacino [48]. Los datos sobre bacilos Gram negativos
no fermentadores se limitan principalmente a Pseudomonas
aeruginosa. Varios estudios han mostrado una buena
actividad antibiofilm de la colistina, tanto sola [49] como en
combinacién con B-lactamicos (incluyendo meropenem y
doripenem) [48,50-53]. Otros antibiéticos con actividad
demostrada frente a biofilms de P. aernginosa incluyen
meropenem [406,52], ceftazidima [53,54] y levofloxacino (y
en menor medida ciprofloxacino) [55]. Las combinaciones
potencialmente sinérgicas incluyen amikacina + fosfomicina
[56], fosfomicina+ciprofloxacino y fosfomicina +
levofloxacino [57], ceftazidima + azitromicina [54], y
gentamicina+fosfomicina y gentamicina + ciprofloxacino
[47]. En un amplio estudio 7 vifro sobre la susceptibilidad
antibiética combinada de biofilms de P. aeruginosa, la
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combinacién de alta dosis de tobramicina+meropenem
resulté ser la mas eficaz (activa contra el 56% de los
aislados); la combinaciéon mas efectiva que no contenia alta
dosis de tobramicina fue meropenem-+amikacina (activa
contra el 33% de los aislados) [58].

Candida spp.

Existen datos limitados sobre la actividad antibiofilm de los
antifungicos en general y, en particular, en el contexto de las
infecciones de protesis articulares (IAP). En un estudio
vitro con  Candida albicans 'y Candida parapsilosis, las
formulaciones lipidicas de anfotericina B, caspofungina y
micafungina mostraron actividad antibiofilm. No se
observé actividad (o fue mucho menor) con fluconazol,
nistatina, terbinafina, voriconazol y ravuconazol [59]. En un
modelo de catéter subcutaneo en ratas infectadas con C.
albicans, 1a micafungina, la caspofungina y la anidulafungina
redujeron significativamente el numero de células, mientras
que el fluconazol no tuvo efecto [60, 61]. En un modelo de
catéter subcutineco murino para Candida glabrata, la
caspofungina (pero no el fluconazol) logré reducir
significativamente la carga fungica [62].

Algunas observaciones adicionales

Si bien la pregunta “;Existen antibiéticos con propiedades
antibiofilm?” puede parecer sencilla a primera vista, esta
revisién exhaustiva de la literatura identificé numerosos
factores que complican la respuesta. Aunque una discusion
detallada de estos aspectos estd fuera del alcance de este
documento de consenso, consideramos util destacar). (unos
puntos para orientar futuras investigaciones y estudios
clinicos:(i) Muchos estudios 7z wvitro se realizan en
condiciones que carecen de relevancia fisiolégica, y no esta
claro si estos modelos predicen la actividad antibiofilm z»
vivo; los resultados dependientes del modelo experimental
son frecuentes [63]. (ii) Existe una falta de consenso sobre
qué parametros deben utilizarse para cuantificar la
“susceptibilidad del biofilm”. De hecho, hay una diferencia
fundamental entre la prevenciéon del biofilm, la inhibicién
de su maduracién y su erradicacion [64].(ii1) En muchos
estudios 7z witro no esta claro si las concentraciones y
duraciones de tratamiento empleadas son clinicamente
alcanzables, incluso con terapias prolongadas y/o
locales.(iv)  Se  observan comunmente  diferencias
dependientes de la cepa tanto en la capacidad de formacion
de biofilms como en su susceptibilidad, por lo que la
extrapolaciéon de resultados obtenidos con una o pocas
cepas debe hacerse con cautela.(v) La mayoria de los
estudios se enfocan en biofilms monoespecificas, mientras
que los biofilms infecciosas (también en el contexto de las
IAP [3]) son con frecuencia polimicrobianas. Existe
evidencia sustancial de que la composicién del biofilm
influye en la susceptibilidad antimicrobiana [65], lo cual
debe tenerse en cuenta al extrapolar la actividad
antimicrobiana observada en biofilms monomicrobianas a
las polimicrobianas. (vi) Aunque parece razonable asumir
que la mayoria de las IAP crénicas estan relacionadas con
biofilms, no esta claro si el éxito de un antibiético (o
combinacién) en un estudio clinico puede considerarse
evidencia de actividad antibiofilm. No obstante, vale la pena
sefialar que, al menos en algunos casos (por ejemplo,
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combinaciones que contienen rifampicina para IAP
estafilococicas [66, 67] y ciprofloxacino para IAP por
Psendomonas 68], existe una fuerte correlacién entre la
actividad antibiofilm demostrada 77 witro y mejores
resultados clinicos.

En conclusién, existen antibidticos con actividad
antibiofilm, aunque la evidencia se limita principalmente a
estudios 77 vitro y en modelos animales. La evidencia de
actividad contra biofilms estafilocécicas es solida para la
rifampicina y las combinaciones que la incluyen. Las
fluoroquinolonas  presentan amplia  actividad
antibiofilm, cuyo espectro incluye estafilococos y bacterias
Gram negativas. La colistina, la fosfomicina y el meropenem
también muestran actividad contra biofilms formadas por
algunas bacterias Gram negativas. En el caso de C. acnes, la
evidencia es menos concluyente, pero las combinaciones
que contienen rifampicina y/o doxiciclina parecen las mas
prometedoras. Entre los farmacos antifingicos, los
equinocandinos muestran la actividad antibiofilm mas

potente frente a Candida spp.
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PREGUNTA 27. :Es 1til el ditiotreitol para alterar el biofilm en el liquido sinovial?

RESPUESTA/RECOMENDACION: Se ha demostrado que el ditiotreitol (DTT) altera el biofilm formado en los implantes

ortopédicos y el liquido sinovial, mejorando asi la recuperacién bacteriana y la precision diagndstica de las infecciones articulares

periprotésicas (IAP).
NIVEL DE EVIDENCIA: Moderado.

VOTO DEL DELEGADO: De acuerdo 66 %, En desacuerdo 4 %, Abstencion 33 % (Consenso Moderado).

JUSTIFICACION

Las infecciones asociadas a biofilms, como las infecciones
articulares periprotésicas (IAP), representan un desafio
clinico significativo, principalmente debido a los biofilms
que dificultan tanto el diagnéstico como el tratamiento. La
formacion de agregados de biofilms en el liquido sinovial se
reconoce cada vez mas como un factor que dificulta la
identificacion de patégenos [1]. La identificacion precisa de
patégenos es crucial para un tratamiento eficaz y mejores
resultados. Los organismos dentro de estos agregados
(biofilms) presentan un comportamiento metabdlico
diferente al de los microbios plancténicos, lo que dificulta
tanto el diagnoéstico como la eficacia terapéutica. La matriz
extracelular del biofilm actia como una barrera, impidiendo
que las bacterias sean detectadas por los métodos de
diagnéstico estandar [1,2]. En este contexto, se ha
demostrado que el ditiotreitol (DTT), un agente reductor,
rompe eficazmente los enlaces disulfuro dentro de la matriz
del biofilm, lo que permite el cultivo de bacterias y mejora
la recuperacion de patégenos del liquido sinovial [2,3]. A
diferencia de los métodos tradicionales basados en solucion
salina o la sonicacién, que no son adecuados para el
pretratamiento del biofilm en fluidos; el DTT ofrece una
alternativa practica y rentable. No requiere equipo
especializado y ofrece una alta precision diagnéstica [4]. Al
romper los biofilms, el DTT facilita la recuperacién de
patégenos comunes, como  Staphylococcus  aureus 'y
Staphylococens — epidermidis, y también detecta bacterias
gramnegativas y anaerobios de crecimiento lento como
Cutibacterinm acnes, que a menudo pasan desapercibidos con
los métodos convencionales [2,4]. La capacidad de mejorar
la recuperacioén de patégenos del liquido sinovial mediante
DTT es crucial para guiar las estrategias de tratamiento
adecuadas, especialmente en casos complejos  con
infecciones polimicrobianas. I.a evidencia proveniente de
metaanalisis y estudios prospectivos respalda la fiabilidad
del DTT, demostrando una sensibilidad de hasta el 91 % y
una especificidad cercana al 99 % [1,2]. Estos hallazgos
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subrayan aun mas el valor del DTT en el diagnostico clinico,
en particular para pacientes sometidos a evaluacioén por IAP.

El ditiotreitol (DTT) ha demostrado una alta sensibilidad y
especificidad en la deteccién de patdgenos en el liquido
sinovial con biofilm, superando a los cultivos de tejidos
estandar. En comparacién con la sonicacién, el DTT ha
mostrado un rendimiento comparable o incluso superior en
ciertos casos. Por ejemplo, un metaanalisis informé que el
DTT tuvo una precisién diagndstica del 86,7 %, ligeramente
superior a la de la sonicacién, que fue del 83,9 % [2].
Ademas, los valores de sensibilidad y especificidad del DTT
fueron de 0,70 (IC95%: 0,62-0,77) y 0,99 (1C95%: 0,97-1),
respectivamente, comparables a los de la sonicacién
(sensibilidad: 0,72; especificidad: 0,97), sin diferencias
estadisticamente significativas entre ambos métodos (p=
0,14 para la sensibilidad y p= 5,5 para la especificidad).
Estudios posteriores han demostrado que los cultivos de
fluidos con DTT proporcionaron una mayor sensibilidad
(91%) en comparacion con los cultivos de tejidos estandar
(79%). En particular, en casos donde no se sospeché
infeccion antes de la cirugfa, el DTT mostrd un rendimiento
excepcional, con una sensibilidad que alcanzé el 100%, en
contraste con el 70% de la sonicacién y el 50% de los
cultivos de tejidos [3]. En infecciones polimicrobianas, el
DTT aumenta la recuperacién bacteriana de biofilms de
especies mixtas, que a menudo pasan desapercibidas con los
métodos convencionales. Ademds, aunque los datos
actualmente son limitados, el potencial del DTT para alterar
los biofilms fingicas mediante la reducciéon de enlaces
disulfuro sugiere que también podria facilitar la deteccién de
patégenos fungicos como Candida albicans y Aspergillus spp.,
que son resistentes a los diagndsticos convencionales [4].
Otra observacion proviene de Karbysheva et al.,, quienes
han demostrado una mejor sensibilidad para la sonicacién
(73,8%) en comparaciéon con el DTT (43,2%), con una
especificidad comparable (98% y 94,6%, respectivamente)
[5]. Otros estudios estan explorando si la combinacién de
DTT con sonicacién mejora la precision y la sensibilidad en
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el diagnéstico de IAP. Los resultados del estudio de
Bakalakos et al. indicaron que, en comparacién con la
sonicacion sola, la combinacion de sonicacion con DTT
aumento el recuento de colonias en aproximadamente 28,53
UFC/mlL, lo que deberfa corresponder a una mayor
probabilidad de detectar la infeccién [6]. A diferencia de la
combinacion de sonicacion-DTT, la combinacion de
sonicacion con un coctel enzimatico que consiste en
dispersina B y proteinasa K no tuvo un efecto sinérgico en
la  ecliminacion de biofilms para el diagnéstico
microbiolégico de la IAP [7]. El DTT oftrece ventajas
practicas sobre la sonicacién y los cultivos de tejidos. A
diferencia de la sonicacién, que requiere equipo
especializado, el DTT es mas accesible, rentable y facil de
usar, especialmente en entornos con trecursos limitados.
Ademas, el protocolo de pretratamiento de la DTT es mads
rapido y menos propenso a riesgos de contaminacion en
comparacién con la sonicaciéon y los cultivos de tejidos.
Cabe destacar que el DTT mantiene su eficacia diagnéstica
incluso en pacientes que han recibido antibiéticos
preoperatorios, un aspecto donde los métodos tradicionales
suelen fallar [2,4]. Si bien el DTT es muy prometedor,
persisten algunas limitaciones. Su papel en el diagnéstico de
biofilms fungicas requiere mayor investigacion. Ademas, su
eficacia puede variar segin la composicion del biofilm y el
tipo de patégeno. Finalmente, la estandarizacion de los
protocolos de DTT y el cumplimiento del momento
adecuado de pretratamiento y la concentracién [5,8] en
todos los entornos clinicos son esenciales para garantizar
resultados consistentes y fiables.
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PREGUNTA 28. En caso de infeccion polimicrobiana, ¢todos los patégenos participan
sinérgicamente en la formacién de biofilm o existe alguna influencia antagénica por

parte de algunos organismos?

RESPUESTA/RECOMENDACION: No. Basado en la evidencia proveniente de estudios primarios, mayormente
experimentos 7 vitro, algunos patdégenos muestran sinergia en infecciones polimicrobianas, mientras que otros compiten por
recursos. La presencia de otro microorganismo con frecuencia induce mayor expresion de factores de virulencia, tolerancia

aumentada a antimicrobianos y peor prondstico del paciente. La identificacion de sefales de guorum sensing para
microorganismos antagbnicos puede ser prometedora para el desarrollo de terapias que reduzcan la formacién de biofilm.

NIVEL DE EVIDENCIA: Limitado.

VOTO DEL DELEGADO: De acuerdo 90%, En desacuerdo 10%, Abstencién 0% (Consenso Fuerte).

JUSTIFICACION

BEI Staphylococcus anrens resistente a meticilina (SARM) es la
cepa principal en el 50% de las infecciones osteomieliticas.
Aunque las infecciones polimicrobianas son menos
comunes, representan un subgrupo importante y se asocia a
mayor gravedad. Para responder a esta pregunta se realizo
una busqueda exhaustiva en PubMed y Embase con
términos como  biofilm, infeccién  polimicrobiana,
coinfeccién, especies mixtas, sinergismo, antagonismo,
interacciones microbianas, cooperacién y competencia. Se
identificaron 524 estudios, 290 se revisaron en texto
completo y 40 se incluyeron para evaluacion. Se excluyeron
revisiones, estudios no relacionados con infecciones
musculoesqueléticas y modelos matematicos o articulos que
no abordaban interacciones microbianas [10,9].

Once  estudios  investigaron  interacciones  entre
microorganismos Gram negativos y Gram positivos,
reportando 63% interacciones antagénicas. La mayorfa
evalud la interaccion entre S. aureus y Psendomonas aernginosa.
Aunque las interacciones pueden ser antagoénicas, la
competencia con Psexdomonas modifica la expresion génica y
aumenta factores de virulencia. En inoculacién temprana, el
biofilm de . awreus predomina con crecimiento relativo
mayor que en monocultivo, indicando ventaja con
Pseudomonas.  1.os  hallazgos muestran  interacciones
competitivas y beneficiosas mutuas en patogenicidad y
colonizacién. Esta interaccion es inicialmente prohibitiva,
pero se vuelve sinérgica; las primeras interacciones no
dependen de proteinas hospedadoras  (fibronectina,
fibrinégeno o colageno). En general, la investigacion 7 vitro
e in vivo suglere que estas bacterias cooperan inicialmente
para colonizar y aumentar virulencia, pero después
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disminuyen estas funciones y ocupan nichos distintos, con
8. anrens en la capa superficial de la herida y Pseudononas en

capas profundas [3,4,11].

Otros estudios resaltan un papel antagénico fuerte de S.
aurens contra Pseudomonas mediante proteinas de superficie
como la proteina A de Staphylococcus (Spa), que inhibe la
formacién de biofilm de S. aurens. Pseudomonas contraataca
enmascarando sus proteinas para evitar unién a Spa y
continuar el biofilm [5-7]. Pseudomonas desarrollé sistemas de
quorum sensing que le dan ventaja en coinfecciones con
Gram positivos como 8. epidermidis.|12]

En hueso mineralizado, estafilococos actian como agentes
nocivos, con modelos de osteomielitis mostrando que Gram
positivos superan a Gram negativos en hueso. Modelos
preclinicos en vivo con A. baumannii, E. co/, P. aeruginosa y
8. aurens indican que S. aurens desplaza otras especies en
hueso o implantes, gracias a mecanismos de virulencia que
le permiten prosperar [10-13]. Otros reportes reflejan
sinergia entre estas especies; en un modelo murino, la
colonizacién aumentada de Pseudomonas en hueso estuvo
asociada a S. aureus. Las Pseudomonas formadora de biofilm
se hallan en los tejidos profundos, sangre y tractos
respiratorios, por lo que la fuente del aislado y la superficie
modelada son cruciales para estudios 7 vitro. La interaccion
a nivel celular entre Gram positivos y negativos sigue a veces
la “supervivencia del mas apto” [1,6,3].

Trece estudios exploraron interacciones entre Gram
positivos y hongos, con mayorfa hallando sinergia. Los
biofilms polimicrobianos brindan ventajas de supervivencia
como resistencia pasiva, donde un miembro protege al resto
de antimicrobianos o inmunidad. En Candida-Staphylococcus,
la sinergia se debe a hifas de Candida que sirven de sustrato
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para adherencia de S. awrens, fomentando el fenotipo
biofilm. Coagulinas de S. aurens crean escudo de fibrina
protegiendo a Candida de fagocitosis. Moléculas quorum
sensing de Candida como farnesol actian como estresores,
pero la  sensibilizacién  incrementa  tolerancia a
antimicrobianos y células inmunes. Candida produce PGE2
a partir de 4cido araquidénico, mediador proinflamatorio e
inductor potente de biofilm en S. awreus. Esta sinergia se
confirma en modelos animales con aumento de virulencia,
resistencia y mortalidad [5,7,8].

Solo tres estudios evaluaron interacciones entre Gram
negativos y hongos, todos con Pseudomonas aernginosa y
Candida albicans. Aunque efectos generales son antagénicos
con predominio de Pseudomonas, 1a expresion aumentada de
factores de virulencia hace dificil tratar infecciones
polimicrobianas [21-23].

Nueve estudios exploraron interacciones entre diferentes
Gram negativos o entre Gram positivos, donde
competencia entre Gram negativos suele resultar en sinergia
o efectos aditivos [24-26]. Dos estudios cubrieron cepas
diferentes de Gram positivos, con sinergia o antagonismo
segun cepa.

En conclusion, estos estudios tienen limitaciones que
afectan la fortaleza de la recomendacion. Predominan

estudios iz witro 'y pocos abordan interacciones
polimicrobianas patogénicas en infecciones
musculoesqueléticas clinico. Sin embargo, emergen temas
comunes: incremento de virulencia, —manipulacién
inmunitaria y tolerancia antimicrobiana de biofilms

polimicrobianos. Microorganismos en comunidades biofilm
estructuradas contribuyen con “bienes puiblicos” como
coagulinas por Staphylococos, vesiculas extracelulares por
Candida y clorobenzoato producido por la Kilebsiella. Se
requiere bases de datos curadas de interacciones para guiar
decisiones clinicas y desarrollar estrategias de tratamiento
innovadoras.
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PREGUNTA 29. :Existen avances tecnolégicos en la creacion de portadores
inteligentes de antibidticos en la lucha contra los biofilms?

RESPUESTA/RECOMENDACION: Si, se han realizado avances tecnolégicos significativos en portadores inteligentes de
antibidticos para combatir los biofilms. Existe una amplia evidencia preclinica que respalda innovaciones que mejoran la
administracion de antibidticos, la penetracion en biofilms y la eficacia antibiofilm global. Sin embargo, la validacién clinica atun
es necesaria. Los ensayos de Fase I y II seran esenciales para establecer la seguridad y eficacia en pacientes.

NIVEL DE EVIDENCIA: Fuerte.

VOTO DEL DELEGADO: De acuerdo 100%, En desacuerdo 0%, Abstencién 0% (Consenso Total).

JUSTIFICACION

Los biofilms bacterianas contribuyen a fallos en implantes
ortopédicos ¢ infecciones musculoesqueléticas cronicas.
Estas comunidades microbianas, rodeadas por una sustancia
polimérica extracelular, forman barreras protectoras que
dificultan la penetracién de antibiéticos y las respuestas
inmunitarias [2,3]. Las infecciones asociadas a biofilms,
incluyendo infecciones periprotésicas, osteomielitis ¢
infecciones relacionadas con fracturas, son dificiles de tratar
y a menudo requieren cirugfa combinada con terapia
antibidtica prolongada. ILos sistemas innovadores de
administraciéon de farmacos pueden mejorar la penetracion
de antibidticos y lograr liberacion localizada en biofilms
bacterianos [1].

Los materiales inteligentes, también conocidos como
materiales inteligentes o sensibles al entorno, pueden servir
como portadores avanzados de antibidticos, mejorando la
eficacia antibidtica contra biofilms mediante sus
propiedades fisicoquimicas especializadas. Estos portadores
inteligentes mejoran la eficacia antibidtica a través de
diversos mecanismos, incluyendo 1) la mejora de la
penetracion y retencion de antibidticos dentro de biofilms
bacterianos, 2) facilitando la acumulacion dirigida de
antibiéticos en los sitios de infeccién y/o 3) permitiendo
una liberacién precisa y sensible a estimulos de antibiéticos
para un efecto antimicrobiano 6ptimo. Estas caracteristicas
son ctiticas considerando el microambiente unico en los
biofilms y la adaptacién metabdlica de las bacterias
residentes en ellas.

Los biofilms dificultan significativamente la eficacia
antibidtica por multiples mecanismos de defensa,
complicando el tratamiento de infecciones [4,5]. La matriz
de la sustancia polimérica extracelular actia como barrera
fisica, restringiendo la penetracién de antibiéticos. Ademas,
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las bacterias en estado latente dentro del biofilm presentan
tolerancia antibiética, mientras que las bombas de expulsion
activamente expulsan los antimicrobianos, disminuyendo
aun mas su efectividad [7;8]. Adicionalmente, las enzimas
bacterianas asociadas a biofilms, incluyendo B-lactamasas,
enzimas modificadoras de aminoglucésidos y esterasa de
macroélidos, degradan los antibiéticos antes de que alcancen
sus objetivos celulares, lo que puede volver ineficaces los
tratamientos [9,10]. Debido a estos mecanismos de defensa,
las bacterias en biofilms pueden ser hasta mil veces mas
resistentes a los antibidticos en comparacién con sus
contrapartes planctonicas (flotantes) [5,11].

Para responder a si existen avances tecnoldgicos en la
creacion de portadores inteligentes de antibidticos en la
lucha contra biofilms, se realiz6 una busqueda sistematica
en PubMed usando los términos ("Antibiotic") AND
("Biofilms"[MeSH] OR "Microbial Biofilms" OR "Bacterial
Biofilms" OR "Biofilm-associated infections") AND
("Smart" OR "Smart Materials" OR "Carrier") NOT
("Review"[Publication Type]). Los criterios de inclusién
fueron: (1) estudios que reportaran portadores antibidticos
novedosos con caracteristicas inteligentes para el objetivo
de biofilms, (2) publicados en los tltimos cinco afios, y (3)
que presentaran datos iz vitro y/o in vive. Los criterios de
exclusion fueron estudios no relacionados con portadores
inteligentes  dirigidos a biofilms. De 66 articulos
recuperados, 30 se incluyeron para revisiéon por relevancia y
36 fueron excluidos.

Avances tecnologicos en portadores inteligentes de
antibioticos

= Portadores antibidticos sensibles al pH: Estos portadores
aprovechan el microambiente 4cido del biofilm (pH ~5,5—

6,5) para mejorar la eficacia del farmaco a través de la
reversion de carga, aumentando la retencion del antibiético
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en el biofilm y/o la liberacién controlada de antibidticos
[12]. Deiss-Yehiely et al. (2023) desarrollaron nanoparticulas
capa por capa con reversion de carga desencadenada por
pH, logrando una reduccién bacteriana 3,2 veces mayor con
tobramicina en biofilms de Psexdonionas aeruginosa [13]. Cui et
al. (2022) disefiaron vesiculas sensibles al pH que cambiaron
su carga y liberaron >90% de apramicina a pH 5,5,
mejorando la penetracién y erradicacion de biofilms [14].
Hu et al. (2024) desarrollaron un recubrimiento antibacterial
zwitteridnico para implantes de titanio que repelié bacterias
inicialmente y liber6 gentamicina tras hidrolisis acidotrigada,
reduciendo la adhesion bacteriana en un 90% y erradicando
eficazmente biofilms en modelos de ratas [15].

* Portadores antibidticos sensibles a enimas: Estos
portadores usan enzimas bacterianas para desencadenar la
liberacion dirigida del farmaco, mejorando la ruptura de
biofilms. Sun et al. (2019) desarrollaron esferas huecas de
nitruro de carbono sensibles a hialuronidasa, recubiertas con
acido hialurénico [10]. En biofilms de Staphylococcns anreus
resistente a meticilina (SARM), la hialuronidasa bacteriana
degradé el acido hialurénico, liberando secuencialmente
inhibidores de quorum sensing (QSIs) y ampicilina. La
inhibicién de quorum sensing debilité las defensas del
biofilm y potencié la eficacia antibiofilm de la ampicilina

[16].

= Portadores antibioticos senstbles a especies reactivas de
oxigeno (ROS): Hstos portadores explotan el estrés
oxidativo de las infecciones para liberar antibidticos,
mejorar la penetracién en biofilms y desactivar defensas
bacterianas, asegurando liberacién localizada del farmaco.
Stavrakis et al. (2016) desarrollaron un recubrimiento
polimérico PEG-PPS sensible a ROS para implantes, que
proporciona liberacion de antibidtico pasiva y activada por
oxidaciéon [17]. En un modelo murino de infeccién
postartroplastia, implantes recubiertos con PEG-PPS-
tigeciclina previnieron completamente la colonizacion
bacteriana, y el recubrimiento biodegradable se degradé en
14 dias, evitando la retencién prolongada de material
extrafio [17].

= Portadores antibioticos sensibles a luz: HEstos portadores
utilizan luz para permitir la liberacion dirigida del farmaco,
la ruptura de biofilms y la mejora en la administracion de
antibidticos mediante generacién de calor o ROS [18].
Alenezi et al. (2019) desarrollaron un recubrimiento para
liberacion de farmacos inducido por fotones mediante films
poliméricos con mnanobarras de oro incorporadas. lLa
irradiacion con luz infrarroja cercana desencadend
transicién de fase polimérica, liberando vancomicina bajo
demanda e inhibiendo biofilms de Staphylococcus epidermidis,
mientras que las muestras no irradiadas retuvieron el
farmaco [19].

= Portadores antibidticos sensibles al calor: Estos
portadores, que incluyen hidrogeles, nanoparticulas y
recubrimientos poliméricos, permiten la liberacién dirigida
y bajo demanda del farmaco. Los hidrogeles sufren
transiciones de fase, las nanoparticulas se degradan y los
recubrimientos  poliméricos  liberan  firmacos  bajo
calentamiento por induccién [20]. Kwan et al. (2023)
desarrollaron recubrimientos poliméricos sensibles al calor
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en implantes de titanio para la liberacién controlada de
rifampicina. El recubrimiento de poli (éster amida) permitio
la liberacion lenta de rifampicina durante mas de 100 dias
sin calor, pero aceler6 la liberacién (26% en 1 hora) con
calentamiento por induccién (50 °C) [21]. Esta sinergia
entre calor y firmaco logré una reduccién bacteriana
>99,9% en biofilms de Staphylococcus aurens mientras
minimizaba el dafo tisular [21].

* Portadores antibioticos sensibles a ultrasonido: Estos
portadores pueden mejorar la liberacién del farmaco y la
disrupcién de biofilms. Xiu et al. (2023) desarrollaron
microburbujas cataliticas activadas por ultrasonido con una
cubierta de nanoparticulas de FezO4 encapsulando
piperacilina. Ia ultrasonografia (400900 kHz) indujo
liberacion rapida de piperacilina (~83,2%), disrupcion fisica
de biofilms y aumento de la penetracion en biofilms

(incremento 6,3 veces) [22]. Las nanoparticulas de FezOy
generaron ROS, degradando biofilms y matando bacterias,
ademas de activar macréfagos para  potenciar el
aclaramiento inmune. En un modelo mutino de infeccién
pulmonar, el tratamiento con microburbujas y ultrasonido
redujo significativamente la carga de biofilms [22].

» Portadores antibioticos sutados magnéticamente: Estos

portadores utilizan nanoparticulas magnéticas para mejorar
la administracién del farmaco, la penetraciéon en biofilms y
la eliminacién bacteriana bajo un campo magnético externo.
Quan et al. (2019) desarrollaron nanoparticulas magnéticas
conjugadas con gentamicina, que lograron distribucién
homogénea en biofilms tras 5 minutos de exposicion al
campo magnético, confirmada por microscopia confocal, y
resultaron en una ecliminacién bacteriana supetior a la
gentamicina libre [23]. Bhuyan et al. (2020) introdujeron
micromotores derivados de brotes de té recubiertos con
nanoparticulas magnéticas para la disrupcion mecanica de
biofilms y liberacién de ciprofloxacino en ambientes dcidos
[24].

= Portadores antibidticos que mejovan la penetracion en
biofilms: 1ee et al. (2022) demostraron que nanoparticulas
hibridas recubiertas con lipidos cargadas con vancomicina,
con nucleo de poli(lictico-co-glicolico) (PLGA) y capa
catiénica de dioleoil-3-trimetilamonio propano (DOTAP),
mejoran la penetraciéon de antibidticos en biofilms de S.
anrens mediante interacciones electrostaticas, logrando una
eliminacién bacteriana del 99.99% [25]. Ferreira et al. (2021)
evidenciaron que liposomas cargados con rifabutina y carga
negativa presentan mayor penetracion en biofilms y
eliminacién de bacterias en biofilms de 5. epidermidis,
superando significativamente a los antibioticos libres [26].
Para el tratamiento de osteomielitis, Kadry et al. (2004)
encapsularon  ciprofloxacino y  vancomicina  en
formulaciones liposomales, logrando esterilizacién 6sea

total en un modelo de osteomielitis crénica en conejos con
terapia intravenosa liposomal, mientras que la combinacién
de vancomicina y ciprofloxacino intravenosa no alcanzé
esta esterilizacion completa [27].

* Portadores de antibidticos que se unen a tejidos con
biofilms: Los portadores con afinidad para tejidos mejoran
la administracion dirigida del farmaco a tejidos especificos,
ascgurando liberacién localizada. Ren et al. (2023)




desarrollaron  sitafloxacino  conjugado con  hidroxi-
bisfosfonato (HBCS) para administracién dirigida al hueso
en osteomielitis por MRSA. En un modelo murino de
infeccién en placa femoral, la administracion intravenosa de
HBCS combinada con  vancomicina redujo
significativamente la carga bacteriana, previno fracturas
catastroficas y mejord la cicatrizacion ésea e integracion del
implante [28]. En un modelo de infeccién en implante
transtibial por MRSA, HBCS super6 tanto a la vancomicina
intravenosa como a la monoterapia con sitafloxacino,
demostrando una mayor reduccién de biofilms y mejor
direccionamiento a la infeccién 6sea [28].

= Portadores de antibidticos que se unen a biofilms:
Portadores con funcionalizacion para union a biofilms, tales
como liposomas funcionalizados con aptameros, aumentan
la  acumulacién localizada del farmaco, asegurando
concentraciones mas altas en sitios de biofilms. Ommen et
al. (2022) desarrollaron liposomas funcionalizados con
aptameros dirigidos a biofilms de S. aureus in vitro [29]. El
aptamero SA31 mostr6 alta afinidad para biofilms de S.
aunreus, facilitando la penetracion profunda y retencion de
liposomas. lLa microscopia confocal confirmé la
distribucién extensa de liposomas en el biofilm. Estos
liposomas cargados con vancomicina y rifampicina lograron
una erradicacién superior de biofilms 7z witro en
comparacién con liposomas no dirigidos [29].

Portadores inteligentes de antibidticos: camino a la
aplicacion clinica

A pesar del éxito preclinico, los portadores inteligentes para
biofilms bactetianos enfrentan desafios de
biocompatibilidad, —regulatorios 'y de escalabilidad,
retrasando su traduccién clinica [30]. Estos sistemas
requieren una rigurosa validacion del control de liberacion
del farmaco, seguridad a largo plazo y capacidad de
manufactura, al tiempo que enfrentan desafios
farmacocinéticos como la eliminacién inmune y toxicidad
[30]. Los liposomas destacan como portadores antibidticos
clinicamente validados. Arikayce® (amikacina liposomal)
fue el primer antibiético liposomal aprobado por la FDA en
2018 para infecciones pulmonares por micobacterias no
tuberculosas, y se estd evaluando en pacientes con
infecciones crénicas por P. aeruginosa con fibrosis quistica
[31]. Sin embargo, los portadores inteligentes requeririn
ensayos en fases I y I para establecer su seguridad y eficacia,
particularmente en infecciones ortopédicas. Ademds, se
necesitan investigaciones clinicas para confirmar el papel
especifico de estos portadores en la eficacia anti-biofilm.
Desarrollar un biomarcador estindar de oro, minimamente
invasivo, para la carga de biofilms en entornos clinicos,
como imdgenes avanzadas o diagnodsticos moleculares,
mejoraria la evaluacion longitudinal de la eficacia terapéutica

dirigida a biofilms [32,33].

En conclusién, se han logrado avances tecnolégicos en el
desarrollo de portadores inteligentes de antibidticos
dirigidos a combatir los biofilms bacterianas, una causa
principal de fallos en implantes ortopédicos e infecciones
musculoesqueléticas  persistentes.  La  investigacion
preclinica demuestra que estos portadores innovadores
mejoran la  penetracién, administracién dirigida y
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erradicacion de biofilms. Estos avances representan un paso
significativo, proporcionando estrategias para superar los
robustos mecanismos defensivos empleados por los
biofilms. Sin embargo, aunque la evidencia preclinica es
solida, la validacién clinica mediante rigurosos ensayos de
Fase I y II sigue siendo imprescindible para establecer su
seguridad, eficacia y utilidad clinica.
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PREGUNTA 30. :Qué condiciones deben existit para que las bactetias se conviertan
en patégenas dentro de una articulacion?

RESPUESTA/RECOMENDACION: Una lista de factores que ilustran la interaccién entre las vulnerabilidades del huésped

y las estrategias de supervivencia bacteriana en infecciones articulares incluye:

a) Factores relacionados con el huésped: Hstado inmunocomprometido (diabetes, artritis reumatoide, terapias
inmunosupresoras), anemia, infecciones recurrentes en protesis (IAP).

b) Factores del microambiente: Deprivacién de nutrientes y oxigeno, niveles incrementados de Mg (20 veces mas que en
plasma), nivel y tiempo de reclutamiento de PMN en la articulacién, integridad capsular, células de supernatantes
similares a osteoblastos.

c) Factores de patogenicidad bacteriana: Capacidad para formar biofilms, supervivencia intracelular, tipos especiales
como Staphylococeus anrens y Psendomonas aeruginosa, escape de sistemas de quorum sensing y regulacién de virulencia,
estado del metabolismo del hierro bacteriano (Pseudomonas), infecciones polimicrobiales, propiedades de la matriz
extracelular del biofilm, presencia de hifas fingicas, mayor carga bacteriana inicial.

d) Topografia del implante: Superficies rugosas de los implantes, implantes sin cemento y recubrimientos de plasma
potencialmente aumentan el riesgo de infeccién, creando localizaciones aisladas criticas donde la administracién de
antibidticos puede estar restringida y donde las bacterias pueden persistir. I.a adhesion del biofilm a estas superficies
puede aumentar la virulencia bacteriana, incrementar la resistencia a antibiéticos y producir condiciones donde las

infecciones son mas dificiles de tratar.

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderada.

VOTO DEL DELEGADO: De acuerdo 100%, En desacuerdo 0%, Abstencion 0% (Consenso Total).

JUSTIFICACION
Introduccion

La infeccién periprotésica de la articulaciéon (IAP) sigue
siendo una complicacién importante tras la cirugfa de
reemplazo articular, con una morbilidad significativa y
aumento de costes sanitarios. La capacidad de las bacterias
para establecer infecciones articulares depende de una
compleja interaccion entre factores del huésped y la
patogenicidad bacteriana. Entre los factores relacionados
con el huésped se cuentan la competencia inmunoldgica, el
microambiente local en la articulacién y condiciones
preexistentes, mientras que entre los factores bacterianos
destacan mecanismos de virulencia como la formacién de
biofilms, la supervivencia intracelular y la resistencia a la
eliminacién inmunitaria. Esta revision sistematica tiene
como objetivo identificar las condiciones que facilitan la
patogenicidad ~ bacteriana en el espacio articular,
especialmente en el contexto de IAP.

Se realizé una bisqueda exhaustiva en las bases de datos
PubMedMedLine y Science Direct usando términos MeSH
relevantes a virulencia, patogenicidad, microambiente ¢
infecciones articulares relacionadas con prétesis. De 992
estudios iniciales, 180 cumplieron los criterios tras revision
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de resimenes. Se analizaron con detalle textos completos y
finalmente se seleccionaron 16 estudios para evaluar las
condiciones que predisponen a que una bacteria se vuelva
patégena en una articulacién. Se extrajeron datos sobre
disenio del estudio, factores identificados, resultados y
limitaciones.

Los estudios incluidos comprendieron 4 de nivel 11l y 12 de
nivel V. La mayoria se realizaron en Europa (9) o en Estados
Unidos (5), con 2 en China. Los hallazgos mas relevantes de
los 16 estudios [8—23] se resumen en la Tabla 1.

Varios factores contribuyen a la patogenicidad bacteriana y
su capacidad para proliferar dentro de una articulacion,
causando infeccidén en articulaciones nativas o protésicas.
Uno de los aspectos importantes es la capacidad del huésped
para responder adecuadamente a la presencia bacteriana,
incluyendo estados de inmunocompromiso. Condiciones
como  diabetes, artritis  reumatoide y  terapias
inmunosupresoras incrementan la susceptibilidad a la
infeccion mediante la supresion de la respuesta inmunitaria.

Otras condiciones asociadas con disminucion de la
competencia inmunolégica incluyen tabaquismo, consumo
excesivo de alcohol, insuficiencia renal o hepatica,
problemas cardiopulmonares, anemia y malignidad.
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Alteraciones locales de la piel, como psoriasis o infecciones
activas, también facilitan la siembra bacteriana. El estado
nutricional del huésped y la deprivacion local de oxigeno
son aspectos importantes en el desarrollo de infecciones
intraarticulares.

La carga bacteriana inicial es critica: una mayor carga
incrementa el riesgo de infeccién y evasion inmunoldgica.
La patogenicidad bacteriana inherente incluye la capacidad
de formar biofilms resistentes a antibiéticos y a la respuesta
inmune. Bactetias como S. aurens y S. epidermidis forman
biofilms para evadir al huésped y regular colectivamente la
virulencia mediante quorum sensing, que es un blanco
terapéutico potencial. Ademas, S. aurens puede persistir
intracelularmente en osteoblastos, lo que puede explicar
recurrencias infecciosas.

Las infecciones polimicrobianas merecen especial atencion,
dado que algunas cepas bacterianas pueden actuar de
manera sinérgica o compartir factores de resistencia. La
superinfeccién fungica no es infrecuente; la presencia de
hifas fungicas potencia la virulencia bacteriana, dificultando
el tratamiento. De particular interés es Pseudomonas aeruginosa,
que puede aprovechar el metabolismo del hierro dentro de
la articulacién para aumentar su virulencia. Por ultimo, la
topografia del implante representa un factor critico. Las
supetficies rugosas promueven la formacién de biofilms y
contribuyen a la evasién del sistema inmune. Las geometrias
complejas del implante originan localizaciones pequefias y
aisladas donde la administraciéon de antibiéticos puede ser
limitada, permitiendo que las bacterias proliferen sin
restriccion.

En conclusién, numerosos factores ctiticos modulan la
compleja relacién entre las vulnerabilidades del huésped y
las estrategias de supervivencia bacteriana. Cuando las
condiciones favorecen la proliferacion, la patogenicidad
bacteriana aumenta y la probabilidad de infeccion articular
se incrementa. Los factores relacionados con el huésped son
prioritarios y  cualquier comorbilidad que origine
inmunocompromiso debe ser considerada. Entre estos
factores se incluyen diabetes, artritis reumatoide,
tabaquismo, insuficiencia renal o hepatica, terapias
inmunosupresoras, anemia y malignidad. El microambiente
local es fundamental, con elementos como la deprivacion de
nutrientes y oxigeno, aumentos en niveles de Mg, niveles y
tiempo de reclutamiento de PMN, integridad capsular y la
influencia de células similares a osteoblastos en
supernatantes. La patogenicidad bacteriana inherente
incluye la capacidad de formar biofilms, supervivencia
intracelular, ciertos tipos o cepas especiales como Staph
anrens 'y Pseudomonas aernginosa, mecanismos de evasion de
quorum sensing y regulacién de virulencia, metabolismo del
hierro bacteriano, infecciones polimicrobianas, propiedades
de la matriz extracelular, presencia de hifas fungicas y
elevada carga bacteriana inicial.

Finalmente, las caracteristicas del implante, en especial la
topografia superficial, juegan un papel crucial. Las
superficies porosas, implantes sin cemento y recubrimientos
de plasma crean ambientes potencialmente aislados que
dificultan la administracién antibiética efectiva y favorecen
la persistencia bacteriana
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PREGUNTA 31. ¢Existen métodos fisicos no citotoxicos que puedan ser utilizados
para interrumpir y destruir biofilm en infecciones ortopédicas?

RESPUESTA/RECOMENDACION: s, Ia terapia fotodindmica, el tratamiento por ultrasonidos y el tratamiento eléctrico
como el calentamiento por induccién han sido ampliamente estudiados como métodos fisicos efectivos para interrumpir y
destruir biofilms en infecciones ortopédicas, y también se han investigado varias estrategias para reducir su citotoxicidad. Sin
embargo, no existe evidencia de nivel 1 que demuestre la eficacia y seguridad de estos tratamientos en ensayos clinicos, y esto

debera abordarse en el futuro.

NIVEL DE EVIDENCIA: Débil.

VOTO DEL DELEGADO: De acuerdo 83%, En desacuerdo 4%, Abstencién 13% (Consenso Fuerte).

JUSTIFICACION

Se han explorado diversos métodos fisicos como posibles
alternativas al tratamiento con antibidticos para la
erradicacion de biofilm. Para responder a esta pregunta, se
realiz6 una revision sistematica utilizando términos MeSH
especificos desarrollados por bibliotecarios, para identificar
todas las publicaciones relevantes en las bases de datos
Medline y Embase, abarcando estudios publicados hasta
noviembre de 2024. La busqueda arrojé 889 publicaciones
en idioma inglés. Dos de los autores realizaron un cribado
de titulos y resimenes, y los resultados discrepantes fueron
evaluados por una tercera persona. Posteriormente, se
revisaron 82 articulos completos y finalmente se incluyeron
69 articulos en esta revision sistematica. Los métodos de
tratamiento incluyeron 14 articulos relacionados con terapia
fotodindmica, 21 sobre ultrasonidos, 28 sobre tratamiento
eléctrico y 6 sobre otros métodos. A continuacion, se
presenta un resumen de los hallazgos.

1. La terapia fotodinamica (TFD)

Es una modalidad de tratamiento que implica la aplicacion
sistémica o local de diversos fotosensibilizadores, seguida de
exposicion a luz de longitudes de onda especificas en
presencia de oxigeno y otros factores, con el fin de erradicar
tumores o bacterias [1,2]. Este método transfiere energfa
desde el fotosensibilizador (FS) al oxigeno a través de la
fotoexcitacion, generando especies reactivas de oxigeno
(ROS) que disuelven las membranas celulares bacterianas e
inactivan proteinas, demostrando asi eficacia contra
infecciones por biofilm [3]. Se han aplicado diversos
reactivos, tanto novedosos como existentes, como ES, y se
ha reportado que los FS combinados con tintes bactericidas
o detergentes exhiben un potente efecto sobre biofilms tras
fotoexcitacion [4,5]. Nanoparticulas como las de diéxido de
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titanio (TiO2) y nanobarras de TiO, han demostrado
efectos bactericidas contra biofilms y bacterias cuando se
exponen a luz ultravioleta o infrarroja cercana [6-9].
Ademas, se ha informado en estudios 7 vitro y modelos en
ratas que la combinacién de terapia fototérmica (PTT) y
TFD usando fésforo rojo y luz infrarroja cercana puede
interrumpir eficazmente biofilms sin causar dafio a tejidos
normales. Estas tecnologias también se han aplicado en
recubrimientos de implantes, demostrando potencial para
efectos preventivos contra infecciones asociadas a implantes

[11-13].

Las ventajas de la TFD antibacteriana incluyen la ausencia
de preocupaciones relacionadas con la resistencia a
antibioticos, la capacidad para seleccionar especificamente
bacterias usando diversos FS con propiedades particulares,
el dafio minimo a tejidos del hospedador, la actividad
bactericida relativamente rapida (dentro de 30 minutos), la
efectividad contra bacterias Gram-negativas y Gram-
positivas, asi como hongos, y la eficacia en el tratamiento de
infecciones wound con flujo sanguineo comprometido [14].
Por otro lado, las limitaciones de estas tecnologfas incluyen
la necesidad de intervencién quirdrgica para aplicar el ES al
biofilm que rodea los implantes y activarlos mediante una
fuente de luz. Ademas, no existen ejemplos practicos de su
aplicacion en ensayos clinicos, y su efectividad en escenarios
clinicos reales aun no ha sido validada.

2. El tratamiento con ultrasonidos (US)

Ha sido ampliamente reportado como una herramienta util
para identificar los patégenos causantes en el diagnéstico de
infecciones periprotésicas articulares (IPA). Ademas, es una
tecnologia fisica que ha mostrado una utilidad prometedora
en el tratamiento de biofilms, con una eficacia que ha ido
documentandose progresivamente [15]. El efecto de los US



sobre los biofilms se debe a su capacidad para entregar
energfa directamente desde el dispositivo o a través de la
piel, transfiriéndola a tejidos bioldgicos o superficies
metdlicas [16]. Los US se clasifican generalmente segin su
frecuencia, con frecuencias superiores a 1 MHz
denominadas US de alta frecuencia y aquellas inferiores a
500 kHz como US de baja frecuencia. El US de alta
frecuencia se caracteriza por entregar energia con alta
precision a un area especifica, permitiendo la generacion de
energfa térmica y la produccién de nanoparticulas en
liquidos. En el tratamiento de infecciones ortopédicas, se
han reportado tecnologias que combinan US focalizados de
alta intensidad (HIFU), que generan energfa térmica, con
liposomas sensibles a bajas temperaturas (LTSL) para la
administracion de antibidticos [17]. También se han
documentado  técnicas  bactericidas  que  utilizan
nanoparticulas generadas por HIFU [18,19]. Por otro lado,
el US de baja frecuencia, caracterizado por su frecuencia
menor y capacidad de entregar energfa en una amplia area,
tiende a inducir cavitacion (formaciéon y colapso de
burbujas) en liquidos. Aprovechando esta propiedad, se ha
sugerido que el US de baja frecuencia puede aumentar la tasa
de transporte de agentes antimicrobianos hacia las bacterias,
incrementando asi la eficacia de los antibiéticos [20]. Varios
estudios han reportado efectos bactericidas al combinar US
de baja frecuencia con vancomicina o gentamicina [21-23].
El uso de bisturis ultrasénicos piezoeléctricos y la
combinacién de US pulsado de baja intensidad (LIPUS) con
povidona yodada también han demostrado ser efectivos en
la erradicacion bacteriana [24,25]. El lavado pulsatil,
frecuentemente utilizado en cirugfas ortopédicas, ha sido
reportado como ineficaz contra biofilms cuando se usa solo
[26]. Sin embargo, estudios han mostrado que su
combinacién con US puede reducir eficazmente la
formacién de biofilm [27]. Ademas, se ha reportado que la
cavitacion inducida por US de baja frecuencia puede inhibir
la expresiéon de los genes icaAD y mecA en cepas
bacterianas resistentes a meticilina, aumentando también la
actividad de la B-defensina-3 humana [28,29]. Su et al.
propusieron una novedosa  estrategia  terapéutica
denominada sono-metaloinmunoterapia espaciotemporal
que utiliza nanoparticulas de MnOj-hortensia como
metaloantibioticos. I.a combinacién de US con tales
sonosensibilizadores en la terapia sonodinamica ha
mostrado potencial para la interrupcioén efectiva de biofilms
asociados a implantes, destacando su utilidad potencial en
este campo [30]. Por otro lado, varios estudios 7 vitro han
reportado que el US por si mismo no posee efectos
antibacterianos intrinsecos y que las bacterias pueden
permanecer incluso después de la disrupcion del biofilm
[31-34]. La sonicaciéon se ha asociado ademas con efectos
adversos como dafio al cartilago articular y a los implantes
[35]. Por lo tanto, para aplicaciones clinicas futuras, se
requiere una investigacion adicional para evaluar no solo su
eficacia contra biofilms, sino también su perfil de seguridad.

3. Tratamiento eléctrico

La generacién de corrientes y campos eléctricos se reconoce
como un factor que influye significativamente en el
crecimiento y la muerte de células tanto procariéticas como
eucaridticas [36]. Estos efectos se extienden de manera
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importante a la disrupcién de biofilms y a la regulacion del
crecimiento y muerte bacteriana [37]. Van der Borden et al.
informaron que la aplicacién de corriente continua (DC)
durante seis horas logré el desprendimiento de biofilms de
superficies de acero inoxidable, lo que sugiere que este
método podria constituir un enfoque eficaz para el
tratamiento de infecciones asociadas a biofilms [38].
Posteriormente, Brinkman et al. reportaron que el efecto
bactericida de la cortiente continua dentro de los biofilms,
conocido como efecto electricida, esta mediado al menos
parcialmente por la produccién de especies reactivas de
oxigeno (ROS), las cuales inducen la muerte bacteriana en
el interior del biofilm [39]. El tratamiento eléctrico con
cotriente continua ha demostrado ser eficaz frente a
bacterias tanto Gram positivas como Gram negativas.
Ademis, se ha informado que el anodizado de superficies
metalicas  para  formar estructuras nanotubulares,
combinado con estimulacién eléctrica, puede reducir la
formacién de biofilms [40]. Asimismo, se ha confirmado
que este tratamiento incrementa la eficacia de los
antibidticos y facilita la disrupcion de biofilms [41-43]. Esta
combinacién de corriente continua y antibidticos,
denominada efecto bioeléctrico, ha demostrado promover
eficazmente la disrupcién de biofilms [306].

Por otro lado, algunos estudios han reportado una eficacia
limitada para combinaciones especificas de bacterias y
antibidticos (por ejemplo, vancomicina frente a Szaphylococcus
epidermidis [44] o piperacilina frente a Pseudomonas aeruginosa
[45]). Esto pone de manifiesto la necesidad de desarrollar
protocolos adaptados a especies bacterianas y terapias
antimicrobianas especificas.

Ehrensberger et al. informaron que una técnica denominada
estimulacién eléctrica controlada por voltaje catédico
(CVCES, por sus siglas en inglés) resulta eficaz para el
tratamiento de biofilms sobre supetficies de titanio y dentro
del hueso [39]. Este método difiere de la corriente continua
convencional en que controla el voltaje en el lado catddico.
Estudios 7 vitro y en modelos murinos han demostrado que
no causa dafio a los tejidos circundantes, presenta efectos
sinérgicos con antibidticos y povidona yodada, y muestra
potencial como tecnologia para el tratamiento de
infecciones asociadas a implantes, incluidas las infecciones
periprotésicas articulares (IAP) [46-52]. No obstante, se ha
informado que este método resulta ineficaz frente a biofilms
en cemento Oseo, y su eficacia antibacteriana sobre
materiales no metalicos constituye un desafio para futuras
investigaciones [51].

El tratamiento eléctrico presenta diversas aplicaciones. En
un estudio de Taira et al., se observé que la aplicacion de
multiples intervenciones eléctricas de corta duracién (de un
minuto cada una) eliminé eficazmente biofilms de S. awrens
formadas sobre anillos de titanio [53]. Asimismo, Tamimi et
al. desarrollaron un dispositivo equipado con electrodos
bipolares capaces de generar distintas formas de onda, con
el fin de estudiar el efecto biocléctrico sobre biofilms
formadas en implantes de artroplastia total de rodilla (ATR).
Sus resultados demostraron la efectividad de este enfoque
en la eliminacién de biofilms [54]. Wang et al. disefiaron un
prototipo para tratamiento inaldmbrico con corriente
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continua mediante induccién electromagnética generada a
distancia por una fuente de energia inalambrica, y
reportaron una erradicacién eficaz de biofilms en modelos
ex vivo € in vivo [55].

Los campos clectromagnéticos también estan adquiriendo
relevancia como una nueva estrategia terapéutica que
aprovecha las propiedades conductoras de los materiales
implantables. Se ha informado que los biofilms bacterianas
presentan una actividad metabdlica reducida cuando se
exponen a campos electromagnéticos estaticos generados
por corriente continua o a campos dinamicos generados por
corriente alterna [56,57]. Ademds, la combinacién de
campos electromagnéticos con nanoparticulas magnéticas o
antibioticos ha demostrado permitir la erradicacion efectiva
de biofilms.

La aplicacion de corrientes eléctricas a implantes metalicos
genera campos magnéticos, y el uso de estos campos
electromagnéticos, junto con sus efectos térmicos
asociados, ha surgido como una estrategia terapéutica no
invasiva prometedora para eliminar biofilms en superficies
implantarias. La eficacia de este enfoque ha sido demostrada
tanto 7z vitro como en estudios con modelos animales de
gran tamafio [58-61]. Pijls et al. reportaron que el
calentamiento por induccién sin contacto (Non-Contact
Induction Heating, NCIH) de implantes metalicos mediante
campos clectromagnéticos pulsados (PEMF) representa un
campo emergente y prometedor que podria desempefiar un
papel relevante en el tratamiento multimodal de las
infecciones periprotésicas cuando se combina con otras
terapias [60,61]. El NCIH utiliza PEMF o campos
magnéticos alternos (AMF) para producir dafio térmico a las
bacterias dentro del biofilm sobre el implante metalico sin
calentar directamente el tejido [59-61]. Aunque adn no
existen estudios clinicos publicados, los resultados 7z vitro
son muy prometedores: multiples estudios han mostrado
una reduccion de la carga bacteriana en implantes metalicos
tratados con NCIH, algunos incluso demostrando
erradicacion completa de biofilms maduras y otros
evidenciando un efecto sinérgico con compuestos
antimicrobianos [59-61].

Ademas, Gilotra informé que el acoplamiento capacitivo
redujo los biofilms en superficies de implantes en un
modelo animal de infeccién espinal mediante un enfoque no
invasivo [58]. Estos métodos térmicos han demostrado
reducir significativamente los recuentos bacterianos a
temperaturas superiores a 60 °C; sin embargo, existe
preocupacion sobre el posible dafio tisular inducido por el
calor [57]. Para mitigar estos riesgos, se han propuesto varias
estrategias destinadas a mejorar la seguridad y minimizar el
dafo térmico, entre ellas: técnicas de calentamiento
segmentario para dirigir el tratamiento a regiones especificas
y evitar el calentamiento desigual derivado de geometrias
irregulares del implante; la incorporacién de antibiéticos o
N-acetilcisteina (NAC) para lograr eficacia terapéutica a
menores temperaturas; y el desarrollo de sensores acusticos
avanzados para la monitorizaciéon en tiempo real de la
generacion excesiva de calor en la interfaz implante-tejido.
En conjunto, estas estrategias buscan optimizar el perfil de
seguridad de esta intervencién terapéutica [60-63]. Las
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terapias basadas en campos electromagnéticos, incluyendo
el calentamiento por induccién combinado con antibiéticos,
se prevé que constituyan métodos no invasivos y eficaces
para la climinacién de biofilms en implantes. Con los
futuros avances en tecnologias de seguridad y la
investigacion dirigida a su aplicacién clinica, este enfoque
representa una opcion prometedora para el tratamiento de
infecciones asociadas a implantes.

4. Otros métodos fisicos

Se han descrito técnicas de esterilizacion por plasma para
infecciones de implantes ortopédicos, entre ellas el método
de descarga por barrera dieléctrica, que utiliza la superficie
del implante articular como electrodo para la esterilizacion,
y la tecnologia denominada Floating Electrode Dielectric Barrier
Discharge, que emplea un disefio de micropulsos para
mantener la temperatura superficial por debajo de 40 °C
[64,65]. En particular, el tratamiento con plasma de descarga
inductiva no térmica muestra un notable potencial para la
climinacién completa de biofilms extensas adheridas a
implantes, constituyendo un enfoque prometedor para el
tratamiento de infecciones relacionadas con implantes
[51,66]. Ademas, el uso de laseres de estado solido, como
los laseres de erbio: itrio-aluminio-granate [67], el
compuesto criogénico de nitrégeno-etanol —comunmente
empleado en cirugfa tumoral [68]— y la terapia de ondas de
choque extracorpéreas, han demostrado ser eficaces en la
disrupcién de biofilms alrededor de implantes tanto 7 vitro
como i vive [67,69].

En conclusion, diversos métodos fisicos de esterilizacion
han demostrado la capacidad de interrumpir directamente
los biofilms o eliminar bacterias, asi como de mejorar
indirectamente la entrega de antibidticos y otros agentes
terapéuticos a los sitios de infeccion. Estos enfoques
innovadores poseen un alto potencial de aplicaciéon en el
tratamiento de infecciones ortopédicas. Sin embargo, para
lograr efectos bactericidas y de erradicaciéon de biofilms
sustanciales, generalmente se requiere superar determinados
umbrales energéticos. Hasta la fecha, no se han validado
estos métodos mediante ensayos clinicos que demuestren su
seguridad y eficacia en humanos. Aunque la mayoria de los
métodos fisicos discutidos en esta revisién sistematica han
demostrado ser seguros zz vitro o in vivo, el desarrollo de
protocolos estandarizados para su implementacion clinica y
la garantia de su seguridad en aplicaciones humanas sigue
siendo un desaffo crucial que deberd abordarse en futuras
investigaciones y desarrollos.
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