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Resumen

Las infecciones bacterianas asociadas a catéteres son un problema nosocomial
comun. La incidencia y la resistencia de las bacterias ESKAPE en este tipo de
infecciones, motiva la blusqueda de alternativas con el propdésito de sustituir el uso
de antibidticos y disminuir las infecciones. En este sentido el tratamiento superficial
mediante plasma es una estrategia efectiva para mejorar la adherencia de
recubrimientos antibacterianos. Por otro lado, el conocimiento de las propiedades
antibacterianas de los extractos herbales, hace de estos una alternativa
prometedora a considerar. En este articulo se plasman estas alternativas con
resultados positivos, con el fin de sefalar la importancia de la investigacion de
nuevas técnicas y del desarrollo de las herramientas conocidas para prevenir la
colonizacion bacteriana de biomateriales como los catéteres, por parte de bacterias
resistentes a los antibioticos.

Palabras clave: Tratamiento de plasma, Bacterias ESKAPE, Extracto de planta,

Cubiertas, Catéteres, Recubrimientos antibacterianos.

Abstract

Catheter-associated bacterial infections are a common nosocomial problem. The
incidence and resistance of ESKAPE bacteria in this type of infections, motivates the
search for alternatives with the purpose of substituting the use of antibiotics and
reducing infections. In this sense, surface treatment with plasma is an effective
strategy to improve the adherence of antibacterial coatings. On the other hand, the
knowledge of the antibacterial properties of herbal extracts makes them a promising
alternative to consider. This article presents these alternatives with positive results,
in order to point out the importance of research into new techniques and the
development of known tools to prevent bacterial colonization of biomaterials such as
catheters by antibiotic-resistant bacteria.

Keywords: Plasma treatment, ESKAPE bacteria, Plant extract, Coat, Catheters,

Antibacterial coatings
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Introduccién

Las infecciones nosocomiales suelen prolongar el tiempo de hospitalizacion, lo cual
produce pérdidas econdmicas (Li y col., 2017). Anualmente, las pérdidas son de
alrededor 4,500 millones de ddlares, mientras que el nUmero de decesos asciende
hasta 88,000 (Izadi y col., 2020). Tan solo en Norteamérica y Europa entre el 5y
10% del total de las hospitalizaciones resultan en infecciones nosocomiales,
mientras que, en Latinoamérica, Arabia Saudita, Africa subsahariana y Asia, esta
cifra asciende hasta el 40% (Khan y col., 2015). Alrededor del 26% de las
infecciones nosocomiales estan asociadas con el uso de catéteres venosos
(CLABSI), urinarios (CAUTI) y de ventiladores pulmonares (VAP) (Izadi y col.,
2020). Las CAUTI se presentan durante el tiempo que permanece implantado el
catéter y pueden aparecer después de 48 horas de uso continuo. (Al-Ansari y col.,
2020; Khahakaew y col., 2021; Zhong y col., 2020).

Las bacterias ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acitenobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, y Enterobacter
spp.), son las principales causantes de infecciones nosocomiales y su resistencia
es la causa de miles de muertes anuales, pues ademas de poseer mecanismos que
inhiben la accion de los antibiéticos, pueden formar biopeliculas que les brindan
una mayor resistencia (Ver Tabla 1) (Havlikova y col., 2021; Narayana y col., 2019).
Estas bacterias son capaces de desarrollarse aun en presencia de los
medicamentos antibidticos por lo que la resistencia bacteriana se ha catalogado

como una emergencia global (Yadav & Kapley, 2021; Yakimov y col., 2021).

Tabla 1. Tabla de bacterias ESKAPE, su tipo de tincion y antibiéticos a los que

resiste
Bacteria Tipo de bacteria (Gram + o0 | Resistente a
)
Enterococcus faecium + Penicilina, vancomicina
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Staphylococcus aureus

Meticilina , vancomicina

Klebsiella pneumoniae

Carbapenémicos

Acitenobacter baumannii

BLEE, carbapenémicos

Pseudomonas aeruginosa

Fluoroquinolonas,

carbapenémicos

Enterobacter spp - Antimicrobianos BLEE,

carbapenémicos

Dado a que estas bacterias exhiben una tendencia para adquirir resistencia a los
agentes antibacterianos comunes, la investigacibn de nuevas alternativas para
combatir las enfermedades infecciosas ha ido a la alza (Streicher, 2021). La
basqueda de sustancias de origen vegetal con propiedades antifungicas y
antibacterianas y su aislamiento, ha permitido identificar fuentes con alto potencial
para obtener nuevos compuestos antimicrobianos, tanto asi que la Organizacion
Mundial de la Salud ha declarado que esta es la mejor fuente para obtener nuevos
compuestos antibacterianos (Hemeg et al., 2020; Manandhar et al., 2019) . Por otro
lado, el tratamiento con plasma es una de las formas més efectivas de modificar y
mejorar la superficie del material sin llevar a cabo procedimientos contaminantes y
agresivos de injerto quimico, ya que los grupos funcionales y radicales libres que se
pueden formar en la superficie tratada aumentan la energia superficial mejorando el
rendimiento del recubrimiento posterior y la fuerza de adhesion (Ver Figura 1),
siendo esta una tecnologia aplicada ampliamente en la modificacion superficial y en
la implementacion de cubiertas en dispositivos médicos (Wen y Lin, 2021).
Conociendo esto, esta revision analiza la pertinencia para la resolucion de
infecciones nosocomiales mediante dos alternativas: la tecnologia del plasma y el
uso de extractos naturales, las cuales juntas podrian presentar un efecto sinérgico
para el tratamiento y la inhibicibn bacteriana, las principales causantes de

complicaciones e infecciones asociadas a catéteres.

IRy, DIRECCION DE

J INVESTIGACION 120
Y POSGRADO



T Universidad Autbnoma de Coahuila

(O( ? Direccion de Investigacion y Posgrado
e)

CienciAcierta No. 70 abril - junio de 2022

J / Ci en CiACierta Recepcion de articulo 03 de noviembre 2021

\ Articulo aceptado 17 de enero de 2022
S ISSN: 2683-1848

DOV VOV
Sin Adicion de o
6 L fratamiento cubierta 6_

= -

@

6_
900 T
Tratamiento Adicion de o 0 o
6- con plasma 6- 6_ 5_ cubierta 6- 6_ 5_
Q00
& ‘ 56 & - 5 & &

Figura 1. Esquema de funcionalizacién de superficies mediante plasma.
Fuente: Elaboracién propia.

Extractos herbales como alternativa antimicrobiana

Plantas de distintas regiones del mundo pueden actuar como bactericidas o
inhibidores de crecimiento bacteriano, dado esto, se han realizado diversas
investigaciones a lo largo del mundo probando una variedad de plantas en contra
de bacterias clinicamente importantes. Por ejemplo, el extracto de la planta
comunmente conocida como “vieira lavanda” (K. fedtschenkoi), presenta actividad
antimicrobiana contra tres bacterias del grupo ESKAPE S. aureus, A. baumannii, y
P. aeruginosa. Se han reportado concentraciones inhibitorias que oscilan entre 128-
256 pg/ml (Richwagen y col., 2019). La medicina tradicional y el uso de plantas
como agente terapéutico se ha desarrollado a lo largo de la historia por todo el
mundo (Castronovo y col., 2021), tal es el caso de Panda y colaboradores en 2019,
quienes reportaron una variedad extractos naturales de plantas medicinales
originarias de India, entre las que destacan la biscofia (Bischofia javanica), hojas del
arbol trema oriental (Trema orientalis), olivo de ceilan (Elaeocarpus serratus) y

Pterygota alata. Los extractos se obtuvieron con disolventes como el agua, etanol,
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hexano y acetona, siendo capaces de inhibir a la gran mayoria de cepas de S.

aureus multirresistente probadas en el experimento (Panda y col., 2020).

En regiones del continente americano, se ha estudiado a la planta del achiote (Bixa
orellana), originaria del sur de América y México, probando extractos obtenidos de
tallos, hojas y semillas de esta planta, siendo estas capaces de inhibir el crecimiento
de E. coli y Bacillus subtilis (Ahmed y col., 2020). Por otro lado, la flor de Jamaica
(Hibiscus sabdariffa) también posee actividad antimicrobiana de acuerdo con
Portillo-Torres y col., en el 2019, quienes encontraron que los componentes
fendlicos y &cidos organicos presentes, pueden inhibir distintas sepas de
Salmonella spp. y E. coli, ademés, sefialan que estas bacterias presentaron
resistencia con al menos 10 antibidticos (Portillo-Torres y col., 2019). Otra planta
gue se ha estudiado en diversas ocasiones es la granada (Punica granatum). Los
autores demostraron una buena efectividad para atacar bacterias como E. coli, S.
aureus y Bacillus subtilis y ademés de ser también efectiva contra S. aureus
resistente a meticilina (MRSA), al igual que la planta de jaguarzo morisco (Cistus

salviifolius) (Alvarez-Martinez, Rodriguez, y col., 2021; Chithra y col., 2021).

Pallah y colaboradores realizaron una investigacion profunda en la busqueda de
contrarrestar a bacterias oportunistas y multirresistentes del grupo ESKAPE, donde
analizaron extractos metandlicos de distintas plantas como la grosella roja (Ribes
rubrum), cereza (Prunus avium), ciruela (Prunus domestica), grosella josta (Ribes x
nidigrolaria), bayas azules (Vaccinium myrtillus) y la ciruela de cereza (Prunus
cerasifera). Obtuvieron los extractos mediante un tratamiento de metanol y
evaporacion al vacio y probandolas contra las bacterias E. faecium, S. aureus, K.
pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa, Enterobacter spp. Los resultados
reportados sefialan principalmente la actividad de Prunus cerasifera en contra de K.
pneumoniae, Enterococcus cloacae, P. aeruginosa, S. aureus, mientras que el
extracto de Prunus avium solo mostré actividad contra E. cloacae y S. aureus. El

extracto de ciruela presentd efecto antagonista contra crecimiento de S. aureus, E.
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cloacae, K. pneumoniae, los demas extractos demostraron una baja afinidad

antibacteriana (Pallah y col., 2020).

Asi mismo, segun reportaron Sah y colaboradores en el 2020, una planta que ha
demostrado que su extracto posee una actividad antibacteriana es la planta asiatica
originaria de India Andrographis paniculata, comunmente llamada en su region
como “maha-tita”. El extracto etandlico de esta planta fue probada en contra de
cepas multirresistentes de K. pneumoniae y demostré capacidad de inhibir el
crecimiento bacteriano a concentraciones entre 250-500 ug/mL (Sah y col., 2020).
De la misma manera se ha reportado que el nogal (Junglans regia L) posee
componentes capaces de inhibir el crecimiento de bacterias clinicamente
importantes. Dolatabadi y colaboradores en el 2018 probaron extractos de esta
planta utilizando disolventes como el agua y el etanol probandolos en contra de la
bacteria Pseudomonas aeruginosa. Siendo capaces ambos extractos de inhibir el

crecimiento bacteriano (Dolatabadi y col., 2018).

Ademas de reducir el uso de antibidticos, el uso de extractos naturales también
permitird combatir la resistencia bacteriana. La busqueda y desarrollo de nuevos
antimicrobianos de origen herbal, debe incluir plantas medicinales, y plantas
comestibles, ya que los extractos representan una solucion y tendencia muy

prometedora (Pallah y col., 2020).
Plasma como herramienta para obtencién de catéteres antibacterianos

El estudio para la obtencibn de catéteres antibacterianos se ha estado
desarrollando, esto debido a que principalmente la presencia de los catéteres en el
cuerpo humano brinda acceso libre a las bacterias del entorno y permite la
colonizacion de los diversos espacios ocupados por los dispositivos médicos. Estos
espacios pueden ser por ejemplo el tracto urinario debido al uso de estos
dispositivos. Una de las técnicas empleadas para combatir esta problematica es la

implementacion de cubiertas utilizando antibioticos, cubiertas fabricadas con
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compuestos de plata, asi como el desarrollo de materiales antiadherentes (Zhang y
col., 2019). También se han realizado cubiertas con una gran variedad de materiales
de distinta naturaleza tales como cubiertas de hidroxiapatita antibiotica o cubiertas
de acido hialurénico, el desarrollo de polimeros fotoactivos y cubiertas antisépticas
(Khatoon y col., 2018). Aun asi, la disponibilidad de estos catéteres es pobre y los
existentes son de eficacia controlada o baja, como el catéter cubierto de plata que
muestra efectividad en los primeros dias, mientras que a la primera semana pierde
efectividad (Zhang y col., 2019).

El uso del tratamiento con plasma en aplicaciones biomédicas data desde finales
del siglo XX. Estas investigaciones buscan la biocompatibilidad de las superficies
poliméricas con la sangre asi como los tejidos, ademas de jugar un papel importante
en el estudio de la liberaciéon de farmacos, por lo que se le considera una tecnologia
relativamente nueva (Singh y col., 2019). Asi mismo ha significado un avance en la
ciencia y tecnologia de superficies aplicadas, ya que permite la funcionalizacién de
cualquier superficie, inmovilizaciébn de moléculas bioactivas y adicion de capas
organicas biofuncionales, proveyéndole de caracteristicas hidrofobicas, hidrofilicas,
modificacion de adhesion celular o caracteristicas antiincrustantes, todo esto sin
afectar sus rasgos inherentes (Yang y col., 2020). El tratamiento con plasma consta
en aplicar un estimulo energético a través de un electrodo separado del ambiente
mediante una barrera conteniendo el gas; cuando el gas con el cual se trabaja fluye
a través del electrodo, se ioniza y forma una descarga que se propaga a traves del
contenedor hasta que la energia se disipa. El plasma que se produce de esta
manera se conoce como plasma frio, por lo que el entorno del mismo se mantiene
a baja temperatura mediante la adiciébn de una barrera dieléctrica alrededor del

electrodo de potencia (Alonso-Montemayor y col., 2021).

Dentro de la investigacion, con esta tecnologia se han desarrollado distintas
cubiertas, una consiste en la cubierta de silano de amonio cuaternario, que mostrd

un efecto antibacteriano contra E. coli. Este experimento consistio en la modificaciéon
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del catéter mediante tratamientos de plasma de argon para la activacion de la
superficie creando radicales libres, seguido de esto, en un tratamiento distinto se
hizo una polimerizacion con acido acrilico injertando grupos carboxilicos en el
catéter de poliuretano, para que posteriormente estos grupos funcionales afiadidos
funcionaran como ancla para la adsorcion de las moléculas positivas del silano de
amonio cuaternario que se afiadieron mediante inmersion en una solucién de cloruro
de dimetiloctadecil[3-(trimetoxisilil)propillamonio. Los fragmentos del catéter
modificados, presentaron actividad antibacteriana, registrando inhibicién del 99%

hasta el 100% en algunos tratamientos empleados (Zanini y col., 2015).

Se ha reportado que el tratamiento mediante plasma por si solo puede afadir un
efecto antibacteriano a una superficie. La aparicion de grupos -OH y C=0, cambian
las propiedades de la superficie del catéter, asi como también el cambio de tamafio
de poro (erosion) de la superficie, pueden desfavorecer el anclaje de las bacterias
en los catéteres como lo reporta Zarrini y colaboradores en el 2016, quienes
reportan la modificacién de un catéter urinario a través de plasma de nitrégeno y
evaluan su actividad antibacteriana en la formacion de biofilms de la bacteria S.
epidermidis. Demostraron que este tratamiento inhibié al menos el 54% de la
formacién de biopeliculas con solo tratar el catéter mediante plasma de nitrégeno
(Zarrini y col., 2016).

La polimerizacion y activacion mediante plasma han obtenido resultados favorables
en recubrimientos de catéteres. El anclaje de una cubierta de melimina mediante
activacion por implementacion de iones con plasma de nitrégeno, en un catéter de
policloruro de vinilo demostré accion antibacteriana y un buen anclaje segun
detallan Tran y colaboradores en 2019. El anclaje de una cubierta se puede
presentar por distintas interacciones no covalentes y en otros casos covalentes,
gracias a la formacion de radicales libres o implementacién de grupos capaces de
generar interacciones con un compuesto (Tran y col., 2019). La investigacion de

polimeros y su modificacion superficial para un potencial uso en dispositivos
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meédicos, esta siendo un area de gran interés en la actualidad, y su desarrollo
representa un avance en el area medica. Se han reportado resultados muy
favorables de una superficie de polidimetilsiloxano (PDMS) modificado mediante
plasma de argdn y cubierta de un antiséptico popular como la clorhexidina (CHX).
Los resultados de inhibicion para E. coli mostraron ser una alternativa favorable y
gue se puede considerar para su utilizacion en investigaciones y cubiertas futuras
(Mora-Bozay col., 2019).

Distintos materiales, elementos y compuestos poseen actividad antibacteriana, al
ser utilizados en conjunto, esta propiedad puede ser potenciada e incrementada,
asi como también afiadir estabilidad a esa combinacion especifica para emplearla
en superficies de interés. Por ejemplo el uso de nanoparticulas y éxidos de zinc han
demostrado una actividad antimicrobiana prometedora (Perveen y col., 2020), tal es
el caso que de un compuesto formado por éxido de zinc y palygorskita anclado a
una superficie de un catéter funcionalizado mediante plasma. La funcionalizacion
consistio en afadir grupos -OH permitiendo la interaccion de los compuestos de
ZnO vy palygorskita en la superficie polimérica, se obtuvo asi un catéter con
propiedades antibacterianas, que mostré actividad contra bacterias como E. coli y
S. aureus durante 5y 7 dias para los distintos tipos de cubiertas ancladas (Jing y
col.,, 2020). En la Tabla 2 se muestra un resumen de los distintos catéteres y
extractos de plantas mencionados en esta revision bibliografica.

Tabla 2. Resumen de extractos y modificaciones a catéteres presentadas en esta
revision

Catéteres

Material Plasma Cubierta Bacterias Referencia

probadas
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especies de la

india

Catéter de | Argon Silano de amonio | E. coli Zanini 'y col.,
Poliuretano cuaternario 2015
Catéter Nitrégeno | Tratamiento superficial | S. Zarrini 'y col.,
urinario* epidermidis | 2016
Catéter de | Nitrogeno | Melimina S. aureus Trany col., 2019
PVC
Catéter de | Argén Clorhexidina E. coli Mora-Bozay col.,
PDMS 2019
Catéter Oxigeno | Zn(OH)2 E. coli Jing y col., 2020
urinario  tipo Palygorskita+[Zn(OH)2] | S. aureus
Foley**
Extractos

Planta Bacterias probadas Referencia
K. S. aureus, A. baumannii, P. | Richwageny col., 2019
fedtschenkoi | aeruginosa
Variedad de | S. aureus Panda y col., 2019

Hibiscus Salmonella spp, E. coli

sabdariffa

Portillo-Torrez y col., 2019

Bixa orellana
L

E. coli, B. subtilis

Ahmed y col., 2020

Punica E. coli, S. aureus

granatum

Chithra y col., 2021

Punica S. aureus
granatum,
Cistus

salviifolius

Alvarez-Martinez y col., 2021
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Prunus K. pneumoniae, Enterococcus | Pallahy col., 2020
cerasifera cloacae, P. aeruginosa, S. aureus
Prunus avium | E. cloacae y S. aureus. Pallah y col., 2020
Prunus S. aureus, E. cloacae, K. |Pallahy col., 2020
domestica pneumoniae
Andrographis | K. pneumoniae Sahy col., 2020
paniculata
Juglans regia | P. aeruginosa Dolatabadi y col., 2018
L

Una posible solucidn en estas alternativas

Los polimeros tienen un amplio espectro de utilidad, en el area de la ciencia se
encuentra el campo del area biomédica en donde se disefian diversos dispositivos
meédicos y material de ingenieria de tejidos. El principal objetivo de estos materiales
es la interaccién con medios quimicamente distintos, entre ellos medios organicos
(Mrsic y col., 2021). Muchos polimeros son inertes y poseen una baja energia
superficial, se adhieren mal a los revestimientos provocando incrustaciones y
malestar, y asi mismo infecciones debido a la formacion de biopeliculas, por lo que
muchas investigaciones se enfocan en la modificacion de superficies con
tratamientos que desfavorezcan la adhesién celular o bien, cubiertas
antimicrobianas (Learn y col., 2021).

La versatilidad del plasma y las ventajas que presenta en el area de modificacion
superficial hacen de esta tecnologia una de las principales herramientas en este
campo. El plasma consiste en una mezcla de radicales libres, electrones y particulas
con las cuales se pueden llevar procedimientos como limpieza, erosion, creacion de
sitios activos y polimerizacion de superficies (Ver Figura 2), en donde el tipo de

gas de alimentacion, la temperatura, el tiempo, la potencia, la frecuencia y las
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distancias de separacion entre el sustrato polimérico y el contacto con plasma, asi
como la geometria del reactor juegan un papel importante en los resultados
(Dawood, 2021; Singh y col., 2019).

("'
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Figura 2. Tratamiento y funcion del plasma en una superficie. La influencia del
tiempo de tratado puede generar limpieza, formar radicales o formacién de
grabado alterando la superficie.

Fuente: Elaboracion propia.

Por otro lado una gran variedad de plantas ha sido considerada como fuentes
naturales de compuestos antimicrobianos capaces de ser utilizados como
tratamientos para las infecciones que constantemente atacan al humano
(Manandhar y col., 2019). El efecto antimicrobiano de las plantas es atribuido
principalmente a un gran numero de compuestos fendlicos, alcohdlicos y
terpenoides, compuestos que se encuentran presentes en diferentes partes de las
plantas como tallos, hojas, flores, semillas y frutos (Boy y col., 2021; El-Baz y col.,
2021).

La manera en que actian estos compuestos organicos para la inhibicion de su
crecimiento esta relacionada con una gran variedad de procesos y mecanismos
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bacterianos. Algunos extractos naturales se basan en la inhibicion de la sintesis de
proteinas, mientras que otros su punto de accidn se concentra en la inhibicién de
rutas metabolicas. Se han reportado variedad de mecanismos que se basan en el
deterioro y permeabilidad de la pared celular y membrana plasmatica bacteriana
provocando lisis celular al entrar en contacto con estos compuestos, ademas de la
interferencia de la replicacion del ADN y sintesis de ARN (Alvarez-Martinez,

Barrajon-Catalén, y col., 2021).

La posibilidad de combinar la tecnologia del plasma con los extractos en la creacion
de catéteres antimicrobianos parece ser una prometedora alternativa que se le
puede sumar a estas dos. Se ha reportado recientemente del efecto de sinergia que
se presenta al tratar con plasma a los extractos naturales debido a las especies
reactivas de oxigeno y nitrégeno presentes en el plasma que se injertan, y ademas
junto con la radiacién ultravioleta generada por el plasma modifican las moléculas
del extracto aumentando el contenido fendlico (Alonso-Montemayor y col., 2021).
La capacidad del plasma y la eficacia dentro de la modificacién superficial, la
resistencia bacteriana y la produccion de extractos naturales capaces de combatir
a las bacterias resistentes, ponen en mira la investigacion de estas dos alternativas
en conjunto para la implementacion de catéteres antimicrobianos, que brinden la

oportunidad de combatir a las infecciones asociadas a los catéteres,
Conclusion

El potencial que ofrecen estas alternativas por si solas es prometedor dentro del
area de la salud, el avance que se presenta en la resistencia bacteriana y la alta
incidencia en infecciones nosocomiales obliga a buscar de igual manera
mecanismos Yy tecnologias para contrarrestar dicho problema. Se ha reportado de
la baja disponibilidad de catéteres antimicrobianos en el mercado, y se conoce que

la efectividad de los disponibles es cuestionable aun, o bien de poca duracion.
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El conocimiento que se tiene en la actualidad sobre la combinacion de la tecnologia
del plasma y extractos naturales en la formacion de cubiertas antimicrobianas en
catéteres aun es escaso, puesto que se han encontrado pocos reportes, casi nulos,
aun sabiendo del potencial que los extractos naturales poseen en la inhibicion
bacteriana. Por lo tanto, la investigacion a futuro de esta area podria contribuir de

manera importante para el combate de las infecciones asociadas a catéteres.
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