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RESUMEN  

El descubrimiento de compuestos antimicrobianos marcó un gran avance no solo en el tratamiento de 

múltiples infecciones sino también en intervenciones médicas mayores (trasplantes, cirugías en 

general) e incluso en la quimioterapia, elevando así la calidad de vida, sin embargo, en las últimas 

décadas muchos antimicrobianos han quedado en desuso debido a un fenómeno cada vez más común 

entre los aislados clínicos, la resistencia bacteriana. La resistencia bacteriana se ha convertido en un 

grave desafío de salud a nivel mundial, el uso desmedido de antibióticos ha llevado a la aparición cada 

vez más frecuente de poderosos patógenos que cobran millones de vidas cada año. 

Desafortunadamente, en la actualidad existen múltiples agentes causales de infecciones en humanos, 

un porcentaje importante de ellos incluye algunas bacterias Gram-negativas no fermentadoras que se 

han posicionado como importantes patógenos nosocomiales, como ejemplos tenemos a los géneros 

Acinetobacter y Pseudomonas, dentro de los cuales, Acinetobacter baumannii y Pseudomonas 

aeruginosa, respectivamente, son las especies más problemáticas debido a la resistencia a múltiples 

antibióticos, lo que dificulta el tratamiento para las enfermedades que causan. Si bien son diversos los 

mecanismos estudiados para la diseminación y adquisición de genes de resistencia, existen otros que 

han sido poco explorados y que podrían estar contribuyendo más activamente que aquellos 

caracterizados. Por otro lado, la adquisición de genes de resistencia no siempre es beneficiosa para las 

bacterias. Por esta razón, el objetivo principal de este artículo es revisar las implicaciones de la 
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adquisición de resistencia antimicrobiana principalmente en bacterias Gram-negativas no 

fermentadoras, tomando a A. baumannii y P. aeruginosa como modelos microbianos importantes en 

el ambiente clínico describiendo sus características, tratamientos, mecanismos de resistencia, 

adquisición y diseminación de genes de resistencia, así como un mecanismo descrito recientemente de 

diseminación de la resistencia a través de la liberación de vesículas de membrana externa. 

Palabras clave: Resistencia; Acinetobacter baumannii; Pseudomonas aeruginosa; vesículas de 

membrana externa (OMVs); beta-lactamasas. 

 

ABSTRACT 

The discovery of antimicrobial compounds marked a breakthrough not only in the treatment of multiple 

infections but also in major medical interventions (transplants, surgeries in general) and even in 

chemotherapy, thus raising the quality of life; however, in recent decades, many antimicrobials have 

fallen into disuse due to an increasingly common phenomenon among clinical isolates, bacterial 

resistance. Bacterial resistance has become a serious global health challenge; the overuse of antibiotics 

has led to the increasingly frequent emergence of powerful pathogens that claim millions of lives each 

year. Unfortunately, there are currently multiple causative agents of infections in humans, a significant 

percentage of which include some non-fermentative Gram-negative bacteria that have positioned 

themselves as important nosocomial pathogens, as examples we have the genera Acinetobacter and 

Pseudomonas, within which Acinetobacter baumannii and Pseudomonas aeruginosa, respectively, are 

the most problematic species due to resistance to multiple antibiotics, which hinders the treatment for 

the diseases they cause. Although the mechanisms studied for the dissemination and acquisition of 

resistance genes are diverse, there are others that have been little explored and could be contributing 

more actively than those that have been characterized. On the other hand, acquisition of resistance 

genes is not always beneficial for bacteria. For this reason, the main objective of this article is to review 

the implications of the acquisition of antimicrobial resistance mainly in non-fermenting Gram-negative 

bacteria, taking A. baumannii and P. aeruginosa as important microbial models in the clinical 

environment and describing their characteristics, treatments, mechanisms of resistance, acquisition, 

and dissemination of resistance genes, as well as a recently described mechanism of resistance 

dissemination through the release of outer membrane vesicles. 

Keywords: Resistance; Acinetobacter baumannii; Pseudomona aeruginosa; outer membrane vesicles 

(OMV); beta-lactamase. 
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INTRODUCCIÓN 

Los Gram-negativos no fermentadores (GNNF) 

son un grupo taxonómicamente diverso de 

bacterias que se han considerado comensales 

durante muchos años. Sin embargo, numerosos 

estudios revelan que los GNNF son causa 

importante de diferentes tipos de infecciones 

nosocomiales, incluida la neumonía asociada al 

ventilador, bacteriemia, sepsis, infección del 

tracto urinario e infección del sitio quirúrgico, 

en donde representan casi el 15% de todos los 

bacilos Gram-negativos aislados de estas 

infecciones [1, 2]. Se han identificado un gran 

número de factores de riesgo asociados a 

contraer una de estas infecciones como son: la 

inmunosupresión, neutropenia, estancias 

prolongadas en unidades de cuidados intensivos 

(UCI), el uso de la ventilación mecánica 

asistida y catéteres permanentes, entre otros [3]. 

Los GNNF se componen por diversos géneros, 

como Acinetobacter, Alcaligenes, 

Burkholderia, Chryseobacterium, Flavimonas, 

Pseudomonas y Weeksiella, siendo entre todos 

ellos, Pseudomonas aeruginosa y 

Acinetobacter baumannii los patógenos de 

mayor relevancia clínica. Esto debido a su 

implicación en un gran número de infecciones 

graves y su alta resistencia a múltiples 

antibióticos de uso común, lo que supone un 

gran problema de salud pública a nivel mundial 

[4, 5, 6]. 

 A. baumannii y P. aeruginosa se encuentran 

actualmente entre los patógenos oportunistas 

bacterianos Gram-negativos no fermentadores 

más importantes en infecciones humanas, 

donde causan principalmente neumonía y 

bacteriemia asociada a catéteres, infecciones 

del tracto urinario, de tejidos blandos, heridas, 

y quemaduras [7, 8, 9]. 

El género Pseudomonas está compuesto por 

múltiples especies con una amplia distribución 

en diversos ambientes, especialmente en 

entornos húmedos. P. aeruginosa es la especie 

con mayor relevancia clínica y es una de las 

principales causas de morbilidad y mortalidad 

en pacientes con fibrosis quística e individuos 

inmunocomprometidos [10, 11, 12]. Las 

infecciones causadas por este microorganismo 

pueden ser adquiridas a nivel intrahospitalario, 

en donde el material médico como los 

ventiladores, o bien los catéteres urinarios se 

han detectado como las principales fuentes de 

diseminación [13, 14]. 

Por otra parte, en el género Acinetobacter 

existen varias especies capaces de causar 

infecciones en el ser humano. Estas especies 

pertenecen a un complejo conocido como 

“Complejo Acinetobacter calcoaceticus-

baumanii (Acb)” el cual comprende de seis 

especies, a saber, A. calcoaceticus, A. 

baumannii, A. pittii, A. nosocomialis, A. 

seifertii y A. dijkshoorniae [15, 16]. De estas 

especies, A. baumannii es el principal agente 

causal de infecciones nosocomiales conocido 

por ser un patógeno que “resiste y persiste” a 

diversas condiciones adversas, siendo esta 

característica su estrategia de virulencia [17]. A. 

baumannii es capaz de resistir a la desinfección 

y la desecación en instalaciones y material 

hospitalario, lo que confiere una importante 

ventaja de supervivencia en comparación con 
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otros patógenos. Además, se sabe que A. 

baumannii forma biopelículas sólidas en 

superficies abióticas, como dispositivos 

hospitalarios, lo que puede contribuir a su 

propagación [18]. Por otro lado, también se ha 

reportado que especies fuera del complejo Acb, 

como A. baylyi, A. bereziniae, A. haemolyticus, 

A. johnsonii, A. radioresistens y, A. ursingii 

pueden causar infecciones nosocomiales y 

presentar resistencia a los antibióticos [19, 20, 

21, 22]. 

Resistencia a los antimicrobianos 

En el 2017, la OMS publicó una lista donde se 

agrupan a los “patógenos prioritarios resistentes 

a los antibióticos”, para los cuales se necesita 

nuevas opciones terapéuticas. Dicha lista se 

divide en 3 secciones según su categoría de 

prioridad, siendo en la CRÍTICA y la más 

importante donde se enlistan a P. aeruginosa y 

A. baumannii [23]. Dicho listado fue 

nuevamente publicado por la Organización 

Panamericana de Salud (OPS) en el 2021. Esta 

clasificación no solo se debe a la severidad de 

las infecciones causadas, sino también a la 

complejidad de desarrollar un tratamiento 

eficaz, lo que ha propiciado el aumento de los 

costos hospitalarios para los pacientes, así 

como a la frecuencia con la que presentan 

resistencia a los antibióticos [24]. 

Elegir el tratamiento antimicrobiano adecuado 

para los pacientes con infecciones causadas por 

estos microorganismos resulta difícil, ya que P. 

aeruginosa y el complejo Acb son naturalmente 

resistentes a muchos antibióticos de uso clínico, 

siendo los carbapenémicos como monoterapia o 

en combinación con polimixinas, el último 

recurso para el tratamiento en este tipo de 

infecciones [25]. 

Los carbapenémicos pertenecen a la familia de 

betalactámicos, una clase de antibióticos 

ampliamente usados en la práctica clínica. 

Estos medicamentos son reconocidos por su 

capacidad de alcanzar rápidamente 

concentraciones plasmáticas elevadas, lo que 

permite lograr niveles terapéuticos dentro de las 

24 h posteriores a su administración. Tienen 

una distribución corporal amplia, con 

concentraciones séricas y tisulares adecuadas 

en la mayoría de los tejidos, incluyendo la bilis 

y el líquido sinovial. Otra ventaja es su 

capacidad de atravesar sin problemas la barrera 

placentaria, convirtiéndose en un tratamiento 

seguro para mujeres embarazadas [26]. 

Si bien los carbapenémicos forman parte del 

arsenal antibiótico utilizado en el tratamiento de 

las infecciones graves causadas por A. 

baumannii y P. aeruginosa, debido al aumento 

constante de infecciones por enterobacterias y 

bacilos GNNF resistentes, ha llevado a un uso 

excesivo de estos antibióticos y esto, sumado a 

la rápida propagación de genes de resistencia 

entre estos grupos bacterianos, facilitó la 

aparición de resistencias a este grupo de 

antibióticos en P. aeruginosa y A. baumannii. 

[27]. 

Como alternativas, la terapia combinada, es 

decir, el uso de más de un antibiótico se ha 

vuelto indispensable, ha sido utilizada desde 

hace años con el fin de proporcionar una 

eficacia superior a la monoterapia y evitar la 



AyTBUAP 8(31):1-23 

Martínez-Gorgonio et al., 2023 
 

5 

Artículo de revisión 

selección de resistencia a agentes únicos [28]. 

Para P. aeruginosa y A. baumannii se han 

estudiado diversas combinaciones terapéuticas, 

incluyendo combinaciones de antimicrobianos 

como colistina/imipenem, 

colistina/meropenem, colistina/rifampicina, 

colistina/tigeciclina, colistina/sulbactam, 

colistina/teicoplanina e imipenem/sulbactam 

[29]. Sin embargo, en algunos casos donde la 

colistina ha sido empleada, estas 

combinaciones no siempre han resultado 

efectivas debido al aumento de cepas de P. 

aeruginosa resistentes. Las polimixinas, como 

la polimixina B y colistina (polimixina E) se 

han convertido en los antibióticos de elección, 

sobre todo, para las infecciones por A. 

baumannii multi-drogo-resistente (según la 

clasificación de Magiorakos et al., [30] MDR, 

se define como un microorganismo resistente a 

tres o más familias de antibióticos), a pesar de 

las toxicidades sistémicas previamente 

descritas (nefrotoxicidad y neurotoxicidad) [31, 

32, 33]. Recientemente, el cefiderocol, la 

eravaciclina y la combinación de 

ceftolozano/tazobactam han demostrado buena 

actividad contra A. baumannii y P. aeruginosa, 

sin embargo, su eficacia clínica no se ha 

establecido por completo [34, 35]. Por lo que la 

búsqueda de nuevos antibióticos para tratar 

infecciones causadas por estos 

microorganismos sigue siendo un reto]. 

Mecanismos de resistencia 

La resistencia a antibióticos se asocia con 

múltiples mecanismos de resistencia tanto 

intrínsecos como adquiridos. La resistencia 

intrínseca es una propiedad natural de ciertos 

géneros o especies bacterianas, la cual es 

independiente de la presión selectiva del 

antibiótico y no es adquirida a través de la 

transferencia horizontal de genes. En bacterias 

Gram-negativas, la resistencia intrínseca puede 

estar relacionada con la impermeabilidad de la 

membrana externa a ciertas moléculas, con la 

expresión de bombas de eflujo que reducen 

eficazmente la concentración intracelular del 

antibiótico e incluso con la modificación del 

LPS cuya variación de cargas netas dificulta la 

interacción del antibiótico con la membrana 

bacteriana. Por otra parte, la resistencia 

adquirida es específica para cada cepa y puede 

deberse a la adquisición de genes de resistencia 

o mutaciones en los genes blanco [36]. 

En términos generales, los principales 

mecanismos de resistencia antimicrobiana 

incluyen la inactivación enzimática a través de 

la degradación o modificación química de los 

agentes antimicrobianos, la reducción de la 

acumulación intracelular por medio de la 

disminución de la entrada o el aumento de la 

salida de los agentes antimicrobianos, y las 

alteraciones en los sitios celulares diana (por 

ejemplo, mutaciones, modificaciones químicas, 

protección o cambios en los sitios blancos) y la 

sobre expresión de bombas de expulsión [37]. 

La producción de diferentes enzimas 

d01egradadoras denominadas beta-lactamasas 

(bla) son el principal mecanismo de resistencia 

asociado a muchos patógenos importantes cuya 

característica común es la capacidad de 

hidrolizar compuestos químicos que contienen 

un anillo β-lactámico. Estas enzimas pueden 

encontrarse codificadas tanto en el cromosoma 
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bacteriano como en elementos 

extracromosómicos como los plásmidos [38]. 

Los plásmidos son moléculas de ADN 

extracromosomales autoreplicativas, las cuales 

cuentan con potencial para ser transferidas 

usualmente por conjugación no solo entre 

miembros de la misma especie, sino también 

entre bacterias poco relacionadas [39]. 

Las beta-lactamasas se clasifican de acuerdo 

con su estructura en cuatro clases principales 

(según la clasificación de Ambler): tres de estas 

clases (A, C y D) tienen en su sitio catalítico 

serina, mientras que la clase B son metalo-

betalactamasas que requieren de zinc para su 

actividad [40]. Las clases B y D son las más 

prevalentes en P. aeruginosa y A. baumannii. 

Se ha demostrado que Acinetobacter spp. posee 

genes bla dentro de su cromosoma que 

codifican para beta-lactamasas intrínsecas 

como blaADC (Clase C) y blaOXA (Clase D) lo 

que le confiere cierta resistencia natural a los 

betalactámicos. Dentro de esta clase, algunos 

genes blaOXA se han convertido en un marcador 

de tipificación de especie debido a su 

incorporación en el cromosoma, como son, 

blaOXA-51 en A. baumannii; blaOXA-134a, blaOXA-

186 y blaOXA-191 en A. lwoffii; bla OXA-213 en A. 

calcoaceticus; blaOXA-214 y blaOXA-215 en A. 

haemolyticus; blaOXA-211, blaOXA-212 y blaOXA-309 

en A. johnsonii; blaOXA-228, blaOXA-230 y blaOXA-

257 en A. bereziniae y blaOXA-235, blaOXA-237 y 

blaOXA-278 en A. schindleri [41]. Pero también se 

ha visto en Acinetobacter la adquisición por 

transferencia horizontal de otros genes de esta 

misma clase, como son: blaOXA-23, blaOXA-24/40, 

blaOXA-58, blaOXA-143 y blaOXA-235 [29, 42]. 

En el caso de P. aeruginosa, también presenta 

una beta-lactamasa cromosómica inducible de 

la clase C denominada blaAmpC, la cual le 

confiere resistencia a las aminopenicilinas y a 

cefalosporinas de primeras generaciones [42]. 

Además de poseer genes del tipo blaOXA como 

blaOXA-50 (cromosómica), pueden adquirir otras 

por transferencia horizontal como blaOXA-40, 

blaOXA-48, blaOXA-181, blaOXA-198 [44]. 

Por otro lado, también se ha reportado la 

adquisición de otra beta-lactamasas del tipo 

blaKPC, blaNDM, blaIMP, blaVIM y blaSPM entre 

otras, en los dos géneros bacterianos [45, 46]. 

¿Cómo adquieren las bacterias estos genes 

de resistencia? 

La adquisición y diseminación de estas beta-

lactamasas está fuertemente asociada a 

elementos genéticos móviles y transferibles que 

permiten la transferencia horizontal de genes 

entre bacterias de la misma o diferentes 

especies y géneros bacterianos. Entre estos 

elementos encontramos a los integrones, 

transposones y plásmidos. Los plásmidos 

juegan un papel importante en la dispersión de 

genes de resistencia a antibióticos entre las 

bacterias. La transferencia horizontal mediante 

transformación, transducción y conjugación 

constituyen los principales mecanismos para la 

adquisición de material genético, que en su 

mayoría confieren una ventaja selectiva para la 

supervivencia bacteriana [47, 48]. En la última 

década, se han descrito nuevas formas de 

transferencia que facilitan el intercambio 

genético, una de las cuales es a través de la 

expresión del sistema de secreción tipo VI. 
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Algunos autores han reportado que este sistema 

de secreción tipo VI aumenta la probabilidad de 

adquisición de genes de resistencia en algunos 

aislados patógenos; pero esto aún no es del todo 

claro, por lo que se requieren más estudios [49, 

50]. Otro mecanismo descrito por el cual las 

bacterias pueden diseminar tanto genes de 

resistencia como beta-lactamasas funcionales, 

es a través de vesículas de membrana externa 

(OMVs) [51, 52]. 

Recientemente, se ha vuelto alarmante el 

aumento de la resistencia, principalmente a 

betalactámicos, debido a la presencia de genes 

que codifican para beta-lactamasas de espectro 

extendido (BLEE) y carbapenemasas en 

plásmidos; propiciando no solo la diseminación 

de estos genes, sino también de otros genes que 

les confieren resistencia a aminoglucósidos, 

quinolonas, trimetoprim con sulfametoxazol, 

entre otros [53]. Usualmente, estos plásmidos 

cuentan con cuatro módulos funcionales: tres de 

ellos corresponden al “backbone” plasmídico 

los cuales son: el módulo de estabilidad, 

módulo de replicación y de movilidad, y un 

módulo correspondiente a la región variable del 

plásmido conocido como módulo accesorio, 

que es donde se pueden encontrar genes de 

resistencia a antibióticos, a compuestos tóxicos 

y genes de virulencia. Si bien el funcionamiento 

del “backbone” es fundamental para la 

permanencia del plásmido dentro de su 

hospedero bacteriano, el módulo accesorio 

juega un papel importante. Por otra parte, los 

genes dentro del módulo de transferencia dictan 

si un plásmido es móvil, movilizable o 

conjugativo; siendo los primeros capaces de 

movilizarse dentro y fuera del cromosoma 

bacteriano, mientras que los conjugativos 

poseen además la maquinaria necesaria para su 

transferencia fuera su hospedero. Los 

plásmidos conjugativos son sin duda los 

impulsores más importantes de la propagación 

de resistencia en géneros bacterianos que 

incluyen algunos de los patógenos 

nosocomiales más importantes. De manera 

crucial, algunas de estas asociaciones 

plásmido-bacteria se vuelven particularmente 

exitosas, creando "superbacterias" que se 

diseminan sin control en entornos clínicos [54, 

55, 56, 57]. Por lo que es de gran importancia 

estudiarlos para conocer las características que 

le permiten moverse entre géneros bacterianos. 

¿La adquisición de genes de resistencia 

siempre beneficia a la bacteria? 

La adquisición de genes de resistencia mejora, 

en mucho de los casos, la capacidad de 

supervivencia bacteriana, sobre todo en 

ambientes hospitalarios. Sin embargo, esta 

afirmación no siempre es cierta, ya que las 

propiedades intrínsecas del plásmido pueden 

afectar su impacto en la bacteria receptora. La 

adquisición de genes de resistencia a 

betalactámicos poco frecuentes en el género 

bacteriano receptor puede resultar en un gasto 

energético excesivo para la bacteria, 

propiciando la pérdida del plásmido en cierto 

momento [55]. 

Por otro lado, la expresión de estos genes de 

resistencia en fondos genéticos diferentes 

pueden llevar a la acumulación de 

intermediarios tóxicos, comprometiendo el 
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costo biológico o fitness de la bacteria debido al 

estrés que este fenómeno provoca. Hallazgos 

recientes in vitro demuestran que este costo se 

alivia con la evolución compensatoria. Estas 

dinámicas evolutivas (costo frente a 

compensación) determinan el destino del clon 

portador del plásmido en la población 

bacteriana. [54, 58]. 

El costo biológico conferido a la bacteria 

receptora por un rasgo de resistencia se 

considera un parámetro clave en la propagación 

y estabilidad de las bacterias resistentes [54]. 

Las mutaciones en los genes que confieren 

resistencia suelen cambiar, beneficiar y/o 

perjudicar al hospedero en funciones esenciales 

y, por lo general, se asocian con un costo de 

adecuación. La compensación del costo puede 

darse ya sea mediante la pérdida del gen, 

mutaciones que generan nuevas variantes, la 

supresión de algún gen de resistencia 

cromosomal e incluso al modificar el péptido 

señal de la BLEE [59, 60]. Además, se sabe que 

la expresión de las metalo-beta-lactamasas 

solubles como VIM y SPM confieren mayor 

costo biológico a diferencia de aquellas metalo-

beta-lactamasas ancladas a la membrana 

(NDM) cuyo costo es nulo, fenómeno que se ha 

asociado al péptido señal [55]. 

En algunos modelos se ha observado que la 

adquisición de alguna BLEE modifica la 

expresión de otros genes responsables de la 

virulencia e incluso que la sobreexpresión de 

beta-lactamasas pueden afectar el fitness de la 

bacteria al producirse una gran cantidad de 

intermediarios tóxicos producto de un mal 

procesamiento y también causar estrés 

metabólico, afectando en algunos casos el 

crecimiento de la bacteria. Sin embargo, 

algunas bacterias con el fin de la liberación de 

esos intermediarios tóxicos, y del estrés que la 

membrana puede sufrir ante la presencia de 

estas enzimas pueden activar la 

hiperproducción de OMVs [58]. Pero la función 

de las OMVs no solo se limita a ello, sino 

también se ha estudiado en la diseminación de 

la resistencia, entre otros factores [55, 58, 61, 

62]. 

¿Qué son las OMVs? 

Las vesículas de membrana externa (OMVs, 

por sus siglas en inglés) fueron inicialmente 

consideradas como productos de daño o lisis 

celular, por lo que se creía que solo podrían 

contener desechos celulares, sin embargo, 

actualmente se sabe que las OMVs tienen un 

papel importante en múltiples procesos 

biológicos [63, 64]. 

En general, las OMVs son pequeñas esferas 

extracelulares liberadas espontáneamente 

(proceso estocástico) por bacterias Gram-

negativas y Gram-positivas que se originan a 

partir del abultamiento o curvatura de la 

membrana externa, lo que les provee de 

proteínas y lípidos similares a los de la 

membrana externa de la bacteria que los 

produce. Sin embargo, la cantidad y contenido 

de moléculas pueden variar según las 

condiciones de crecimiento (Figura 1) [65, 66, 

67, 68]. 
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Figura 1. Características estructurales de las vesículas de membrana bacterianas Gram-negativas. 

Creado con Biorender. 

 

Hasta el momento, no se ha identificado un 

mecanismo único que explique de manera 

completa la biogénesis de las OMVs. No 

obstante, algunas de las teorías más aceptadas 

sugieren que la acumulación de fragmentos de 

peptidoglicano o proteínas mal plegadas en el 

espacio periplásmico que podrían ser 

inductoras de la curvatura de la membrana y 

posterior liberación de las OMVs, también se ha 

planteado que se puede deber a la falta de unión 

entre el peptidoglicano y la membrana externa 

por ausencia de lipoproteínas y proteínas de 

membrana externa [70, 71, 72]. Otro modelo 

sugiere la inserción de proteínas de señalización 

que provocan una repulsión de cargas que 

resulta en la liberación de las OMVs, como se 

ha observado en P. aeruginosa con la Protein 

Quinolone signal [73, 74]. Cabe destacar que 

las OMVs presentan características 

bioquímicas y moleculares que difieren no solo 

entre diferentes células secretoras, sino también 

dentro de una misma célula. Por lo que, con el 

objetivo de clasificar las vesículas de 

membrana según su origen, vía de biogénesis, 

contenido y función, en 2019, Toyofuku et al., 

[65] propusieron una clasificación de cuatro 

tipos distintos: vesículas de membrana externa 

(OMVs), vesículas de membrana interna-

externa (O-IMVs), vesículas de membrana 

citoplasmática (CMVs), y estructuras 

membranosas en forma de tubo (TSMSs). Sin 

embargo, la investigación científica se ha 

enfocado principalmente en el estudio de las 

OMVs, debido a su alto potencial para el 

desarrollo de vacunas contra patógenos 

humanos como A. baumannii, Burkholderia 

pseudomallei, Francisella tularensis subsp. 
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novicida, Mannheimia haemolytica y Neisseria 

meningitidis, además de su probable uso como 

vehículos especializados de administración de 

fármacos [65, 72, 75]. 

En cuanto a las múltiples funciones que 

desempeñan estas OMVs, una de las principales 

funciones es su interacción con otras células. 

Dicha interacción puede estar mediada por 

varias moléculas como proteínas, las cuales 

aumentan las habilidades invasivas a las células 

del hospedero [76, 77]. 

Diversas técnicas moleculares han demostrado 

la gran abundancia de las proteínas de la 

membrana externa, periplásmicas y varios 

factores de virulencia e invasión como el cargo 

en las OMVs [78]. Si bien el cargo proteico de 

las OMVs, depende de las bacterias que las 

originan, se sabe que el porcentaje principal es 

de la membrana externa, seguida del periplasma 

e incluso del espacio extracelular [79, 80, 81]. 

Papel de las OMVs en la resistencia 

antimicrobiana 

Aún son pocos los estudios sobre el papel de las 

OMVs en la resistencia antimicrobiana. Dentro 

de los modelos bacterianos estudiados tenemos 

que las OMVs secretadas por P. aeruginosa 

portan múltiples factores de virulencia, como 

peptidoglicano hidrolasa, fosfolipasa C, 

fosfatasa alcalina, proteasa, elastasa y 

hemolisina [81]. Mientras que en las OMVs de 

A. baumannii poseen varios factores de 

virulencia como OmpA, proteasas, 

fosfolipasas, superóxido dismutasa y catalasa 

[50, 83, 84, 85]. Por otro lado, se ha reportado 

la protección poblacional a los antibióticos 

mediada por OMVs, como se ha reportado en 

bacterias como Escherichia coli, en presencia 

de concentraciones mínimas inhibidoras de 

beta-lactámicos. En Stenotrophomonas 

maltophilia, otro bacilo Gram-negativo no 

fermentador, se han purificado OMVs con 

efecto contra antimicrobianos después de la 

exposición a carbapenémicos, causado 

principalmente por el contenido lúminal de 

beta-lactamasas con actividad carbapenemasa 

[65]. 

No obstante, debido a que la secreción de 

vesículas de membrana es un mecanismo para 

lograr un fenotipo adaptado a su ambiente, 

pueden producirse como mecanismo de defensa 

contra péptidos antimicrobianos, antibióticos, 

fagos. Varios estudios han demostrado que las 

OMVs producidas por las bacterias tienen un 

papel en la diseminación de la resistencia 

antimicrobiana (Figura 2) [66,67]. 

Como sabemos, la transferencia eficiente de 

resistencia entre comunidades bacterianas a 

través de la conjugación y transformación, 

principalmente, se ha estudiado arduamente. 

Sin embargo, en los últimos años la capacidad 

de las OMVs para diseminar genes de 

resistencia ha sido destacada. Además, aunque 

se tiene evidencia de que las OMVs poseen 

funciones protectoras contra los antibióticos, el 

conocimiento sobre el alcance y el modo de 

estas acciones protectoras aún es escaso [86, 

87]. 
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Figura 2. Representación esquemática de las múltiples funciones que pueden desempeñar las OMVs. 

Creado con Biorender 

 

Participación de la OMVs en la resistencia 

en P. aeruginosa y A. baumannii 

La investigación en diversos modelos 

bacterianos ha demostrado que la liberación de 

OMVs se presenta en un gran número de 

especies y géneros de estos, en su mayoría 

microorganismos causantes de infecciones 

nosocomiales importantes como los A. 

baumannii y P. aeruginosa [88]. Además, el 

efecto de la resistencia conferida por las OMVs 

se ve altamente influenciado por las 

condiciones de estrés a las que las bacterias 

están sometidas, como lo demostraron Yun et 

al., [89] al someter a A. baumannii a distintos 

agentes estresantes entre los que se encontraban 

carbapenémicos como el imipenem, lo cual 

provoco un aumento en la secreción de OMVs 

en cuyo interior se encontraron alrededor de 

277 proteínas, entre ellas, beta-lactamasas 

funcionales que eran capaces de brindar efecto 

protector en consorcios polimicrobianos [85, 

90]. 

La protección poblacional de las OMVs 

también se ha registrado en bacterias como E. 

coli, en la cual se observó que los cultivos 

bacterianos que fueron sometidos a diferentes 

concentraciones de tres antibióticos beta-

lactámicos distintos (ampicilina, cefotaxima y 

cefoperazona) y a los cuales se les adicionó 

diferentes concentraciones de OMVs, tuvieron 

un crecimiento similar al compararlos con 

aquellos cultivos sin antibiótico. Por su parte, el 

primer informe de la presencia de blaNDM-1 en 

OMVs se hizo en aislados de P. aeruginosa por 

Ciofu et al. [90] lo que dio pie a estudios 

posteriores que mostraron que las OMVs de 

diferentes bacterias pueden incorporar esta 

metalo-beta-lactamasa activa, así como los 
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genes que la codifican. En S. maltophilia, se 

purificaron OMVs después de la exposición a 

carbapenémicos, las cuales tenían efecto contra 

beta-lactámicos como imipenem, ticarcilina y 

amoxicilina causado principalmente por el 

contenido lúminal de beta-lactamasas con 

actividad carbapenemasa [91, 92]. 

El papel de las OMVs como contribuyentes en 

la resistencia no se limita al acarreo de genes 

bla, sino también al acarrear a las enzimas 

activas que, como es el caso de la NDM, pueden 

mediar la resistencia a los carbapenémicos al 

convertirse en el objetivo de los fármacos e 

ingresarlos al lúmen vesicular mediado por 

porinas para su posterior degradación 

enzimática por beta-lactamasas funcionales 

tipo OXA provocando así el agotamiento del 

fármaco en el medio antes de llegar a la bacteria 

como ha sido reportado en Acinetobacter y 

Pseudomonas [65, 50, 83, 92]. 

La participación de las OMVs en la resistencia 

es un campo abierto para explorar debido a su 

amplia participación en múltiples funciones que 

van desde la eliminación de proteínas mal 

plegadas e inactivas, así como la diseminación 

de enzimas activas que pueden participar en la 

protección de poblaciones de bacterias ante los 

antibióticos, y de plásmidos portadores de 

genes de resistencia entre otros (Figura 3). No 

obstante, aún se desconoce los efectos de la 

presión de selección ejercida por los diferentes 

antibióticos en el cargo de las OMVs en 

distintos géneros y especies bacterianas que 

portan diferentes tipos de beta-lactamasas. 

 

Figura 3. Representación esquemática de la participación de las OMVs en la resistencia 

antimicrobiana. Creado con Biorender. 
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS 

Si bien el desarrollo natural de la resistencia a 

los antibióticos es un fenómeno conocido, 

desde un enfoque “One-health”, la resistencia a 

los antibióticos se ha convertido en un 

problema de salud humana, animal y ambiental, 

debido al uso inadecuado de antibióticos y la 

constante propagación de resistencia. La 

resistencia bacteriana está teniendo un impacto 

en el tratamiento de las infecciones adquiridas 

no solo a nivel comunitario, donde los 

antibióticos empleados de rutina ya no son 

efectivos, sino también a nivel hospitalario, en 

donde el impacto de la resistencia es aún mayor, 

conduciendo a fracasos terapéuticos y un 

aumento en la mortalidad 

Durante décadas, a pesar de los intensos 

esfuerzos por el descubrimiento de fármacos, 

no se han desarrollado nuevas clases de 

antibióticos, debido a los altos costos asociados 

con la obtención de antibióticos efectivos y la 

rápida aparición de microorganismos 

resistentes a nuevos fármacos. Por lo que en los 

últimos años se han explorado nuevas 

alternativas al uso de antibióticos, como la 

terapia con bacteriófagos, el uso de péptidos 

antimicrobianos, y el silenciamiento de genes 

esenciales y responsables de la resistencia. No 

obstante, todas estas alternativas siguen en 

proceso de investigación y aún no podemos 

utilizarlas para el tratamiento de infecciones 

causadas por microorganismos 

multidrogoresistentes, sobre todo en hospitales. 

Esta revisión nos muestra la importancia de 

conocer los diferentes mecanismos de 

adquisición y diseminación de resistencia a los 

antibióticos en microorganismos causantes de 

infecciones severas como A. baumannii y P. 

aeruginosa. 

Como se ha mostrado en esta revisión, estos 

mecanismos no se limitan solo a la 

transferencia de genes, sino que también 

incluyen la liberación de beta-lactamasas 

activas mediante OMVs. Estas vesículas no 

solo protegen a la bacteria productora de beta-

lactamasas, sino también a las poblaciones 

cercanas a ella, lo cual complica aún más el 

tratamiento. Es importante tener en cuenta que 

la adquisición de estos mecanismos de 

resistencia también puede afectar el fitness de 

las bacterias, lo cual podría ser beneficioso y 

contribuir para su contención; por otro lado, 

conocer el papel que juegan la OMVs en la 

resistencia abre un campo importante para 

búsqueda de nuevas alternativas de tratamiento 

y contención de la resistencia a los antibióticos. 

Este conocimiento también servirá para 

establecer estrategias que nos permitan el 

control de la resistencia a antibióticos. Sin 

embargo, hasta que ese momento llegue, se 

deberán seguir implementando técnicas de 

prevención de infecciones, como el lavado de 

manos, la detección e identificación adecuada 

de microorganismos, el uso adecuado de los 

antibióticos con base a perfiles de sensibilidad, 

y el monitoreo constante de la resistencia en los 

microorganismos, especialmente los causantes 

de infecciones nosocomiales alrededor del 

mundo, en particular, aquellos que causan un 

mayor número de muertes en las unidades 

hospitalarias, como A. baumannii y P. 
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aeruginosa. 
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