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Introduccidn: Staphylococcus aureus (S. aureus) es un patdgeno versatil, responsable de infecciones
cutaneas y de tejidos blandos (1). Su impacto clinico es aiin mayor en pacientes con comorbilidades
como la diabetes mellitus, donde constituye el microorganismo mas frecuentemente aislado en ulceras
de pie diabético (UPD) (2). Estas infecciones presentan un manejo complejo debido a dos caracteristicas
principales: la creciente resistencia antimicrobiana, incluida la aparicién de cepas resistentes a
meticilina (MRSA), y la capacidad de formar biopeliculas, estructuras que protegen a la comunidad

bacteriana tanto frente a antibidticos como al sistema inmune (3).

La plasticidad metabdlica y genética de S. aureus le permite adaptarse a distintos microambientes,
modulando su virulencia de acuerdo con las condiciones locales. En el entorno hiperglucémico
caracteristico de las UPD, la bacteria aumenta su capacidad de formar biopeliculas mediante la
regulacién de genes implicados en la virulencia y persistencia (4). Este fendmeno favorece la cronicidad

de la infeccién y dificulta la erradicacidn bacteriana (4).

La limitada eficacia de la antibioticoterapia convencional frente a biopeliculas establece la necesidad de
alternativas terapéuticas innovadoras. Entre ellas, compuestos bioactivos de Cannabis sativa, como el
cannabidiol (CBD), han demostrado propiedades antimicrobianas, antiinflamatorias e

inmunomoduladoras (5).

En este marco, el presente trabajo evalud el efecto de extractos de C. sativa ricos en cannabidiol sobre
la formacion de biopeliculas por aislamientos clinicos de S. aureus obtenidos de pacientes diabéticos,
con el fin de aportar evidencia cientifica que sustente nuevas estrategias terapéuticas frente a

infecciones crdnicas.
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Objetivos

General: Evaluar el efecto anti biopelicula de extractos de Cannabis sativa ricos en cannabidiol sobre

aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus provenientes de Ulceras de pie diabético.
Especificos:

— Analizar el impacto de extractos de C. sativa sobre la formacién de biopeliculas en un modelo
in vitro que simula el microambiente de heridas diabéticas.

— Determinar en qué etapas del desarrollo de la biopelicula ejerce su efecto el CBD.

Metodologia: Se utilizaron aislamientos clinicos de S. aureus obtenidos del Hospital Central de
Mendoza, junto con la cepa de referencia S. aureus 25923 como control positivo de bacteria formadora
de biopelicula. Las bacterias se cultivaron en caldo tripteina soya suplementado con 3% o 10% de
glucosa, simulando condiciones hiperglucémicas de heridas diabéticas (4). Posteriormente, se

inocularon en placas de 96 pocillos e incubaron durante 24 h para inducir la formacion de biopeliculas.

Se definieron cuatro etapas de desarrollo: TO (bacterias planctdnicas), T4 (adhesion inicial), T8
(formacion de microcolonias) y T24 (biopelicula madura) (6). En cada etapa, los cultivos fueron tratados
con extractos de C. sativa enriquecidos en CBD. La biomasa de la biopelicula se cuantificé a las 24 h

posteriores mediante tincién con cristal violeta y lectura espectrofotométrica.

El andlisis estadistico se realizd mediante test t de Student, donde p<0,05 se considera estadisticamente

significativo.
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Figura 1: Aislamientos clinicos de pacientes diabéticos y de individuos no diabéticos, fueron
H H s L crecidos formando biopeliculas en presencia de 3% (azul)y 10% (violeta) de glucosa. La
Tras determinar la CapaCIdad de formacion produccién de biopelicula (BIOMASA) se definid como el cociente de la OD595nmB/
0D595nmG, estandarizando todos los valores de los aislamientos clinicos a la BIOMASA
H { H H i producida porla cepa de referencia S aureus 25923 (*p<0.05 **p<0.01 Test t de Student,
de biopeliculas de los aislamientos clinicos, R i Sriicatna)
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se evalué el potencial inhibitorio de los extractos de C. sativa. Para ello, los aislamientos ID8 e ID1 fueron
expuestos a extractos enriquecidos en cannabidiol (1, 2 y 4 pg/ml de CBD) (Figura 2). 24 horas
posteriores, la formacién de biopeliculas se cuantific6 mediante tincion con cristal violeta. Los
resultados demostraron que C. sativa redujo de manera significativa la formacion de biopeliculas,

observandose un efecto inhibitorio dependiente de la concentracion (Figura 2).
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Figura 2: El aislamiento clinico ID8 proveniente de paciente diabético, fue crecido formando biopelicula con 3% y 10% de
glucosa, en presencia y ausencia de distintas concentraciones de CBD de extractos C. sativa (A y B). La produccion de
biopelicula (BIOMASA) se definié como el cociente de la OD595nmB/ OD595nmG (A). Biopelicula de 1D8 tefiidas con cristal
violeta (B) (Estadistica realizada comparando Biomasa producida en DMSO vs. Biomasa producida en presencia de CBD,
***0<0,01 Test t de Student)

Posteriormente, se evalud en qué etapa del desarrollo de la biopelicula ejercen su accion los extractos
de Cannabis sativa. Para ello, los aislamientos clinicos ID8 e ID1 fueron expuestos a 1 ug/ml de CBD en
diferentes fases de formacion de la biopelicula, y su biomasa se cuantificé mediante tincidén con cristal
violeta a las 24 h. El tratamiento con extractos ricos en cannabidiol produjo una inhibicién marcada
desde las etapas iniciales (TO, T4 y T8), con una reduccidn significativa de la biomasa en comparacién

con los controles tratados con DMSO (Figura 3).
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Figura 3: Aislamientos clinicos provenientes de pacientes diabéticos, fueron crecdos formando biopelicula en 3% y 10%
de glucosa (A y B), e incubados a los tiempos Oh, 4h, 8h y 24h con 1pg/ml de CBD. 24h (para TO, T4, T8) y 48h (para
T24) posteriores a laincubacion con CBD se determind la BIOMASA (A, B, C). La produccién de biopelicula (BIOMASA)
se definid como el cociente de la OD595nmB/ OD595nmG (A, B). Biopeliculas de ID8 e ID1 tefiidas con cristal violeta
(C). ("p<0,05 **p<0,01 ***p<0,01 Test t de Student, ns: no significativo)

Discusion: Los resultados obtenidos respaldan la hipdtesis de que Cannabis sativa, a través de sus
extractos ricos en cannabidiol (CBD), ejerce un efecto anti biopelicula sobre Staphylococcus aureus,
especialmente durante las fases iniciales de desarrollo de la biopelicula. La inhibicién temprana de este
proceso constituye un hallazgo de gran relevancia, dado que la formacidn de la biopelicula es uno de
los principales mecanismos que favorecen la persistencia y resistencia del patdgeno frente a la
antibioticoterapia convencional (7). Prevenir la consolidacidn de estas estructuras podria, por lo tanto,
mejorar el prondstico clinico y potenciar la eficacia de los antimicrobianos actualmente disponibles.
Asimismo, estos hallazgos coinciden con investigaciones previas que resaltan el potencial de los
compuestos naturales como agentes innovadores frente a la resistencia bacteriana. En este contexto,
el CBD se perfila no solo como modulador de la formacién de biopeliculas, sino también como un
candidato prometedor en estrategias terapéuticas combinadas, en las que fitocompuestos vy

antibidticos actien de manera sinérgica para contrarrestar los mecanismos de evasién de S. aureus.
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Conclusion: El presente estudio demuestra que los extractos de C. sativa inhiben de manera significativa
la formacién de biopeliculas por aislamientos clinicos de S. aureus provenientes de Ulceras de pie
diabético, con una eficacia particularmente marcada cuando se aplican en fases tempranas del proceso.
Esta propiedad confiere a C. sativa un notable potencial como agente coadyuvante en el tratamiento
de infecciones persistentes, aportando un enfoque innovador a la medicina antimicrobiana basada en
compuestos naturales. La relevancia de estos hallazgos radica en su aplicabilidad en contextos donde la
antibioticoterapia convencional resulta limitada, como sucede en pacientes diabéticos con infecciones

cronicas.
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