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Resumen

INTRODUCCION: Ante la multiresistencia bacteriana, se han implementado estrategias
que eviten la resistencia a medicamentos utilizados actualmente en centros de salud. Para

ello, se han utilizado nano particulas de metales con factor antimicrobiano.

Sin embargo, se han identificado mecanismos adaptados y reforzados por microorganismos
para evitar el dafio por particulas metalicas. De esa forma se referencian los mecanismos de

resistencia a las particulas de metal con mayor reporte en la literatura.

METODO: En una blsqueda exhaustiva en bases de datos como: ScienceDirect, Pubmed,
Google Scholar. Para la seleccién de publicaciones se aplicaron criterios de inclusion y

exclusion que permitieran abordar de manera eficiente y eficaz el tema direccionado.
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RESULTADOS: De acuerdo con los algoritmos de busqueda fueron hallados 6127 articulos,
de ellos la mayoria fueron hallados en PUBMED vy solo el 3.5% en bases de datos de
ScienceDirect, que de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion fueron filtrados hasta
ser seleccionados 11 articulos. 58 bacterias fueron documentadas con al menos un
mecanismo de resistencia, siendo la Pseudomona Aeruginosa, la Escherichia coli, el
Staphylococcus aureus, la Klebsiella Aerogenes las de mayor reporte con multiples
mecanismos. Mientras el plomo es el metal con mayor reporte en 39% de los

microorganismos documentados.

DISCUSION: El principal mecanismo de resistencia reportado fue la bomba Efflux utilizada
por la mayoria de los microorganismos analizados. También fue reportado el uso del
secuestro extracelular e intracelular, biosorcion, unio por sideréforos, utilizacién de biofilms,
bioacumulacion, la co-resistencia y resistencia cruzada instauradas en algunos de estos

microorganismaos.

Palabras claves: Metales, Metales Pesados, Nanoparticulas metalicas, Resistencia, Bacteria.

Abstract
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INTRODUCTION: In the face of bacterial multiresistance, strategies have been
implemented to avoid resistance to drugs currently used in health centers. For this purpose,

metal nanoparticles with antimicrobial factor have been used.

However, mechanisms adapted and reinforced by microorganisms to avoid damage by
metal particles have been identified. Thus, the mechanisms of resistance to metal particles

most reported in the literature are referenced.

METHOD: An exhaustive search in databases such as: ScienceDirect, Pubmed, Google
Scholar. For the selection of publications, inclusion and exclusion criteria were applied in

order to efficiently and effectively address the topic addressed.

RESULTS: According to the search algorithms, 6127 articles were found, most of them
were found in PUBMED and only 3.5% in ScienceDirect databases, which according to the
inclusion and exclusion criteria were filtered until 11 articles were selected. 58 bacteria
were documented with at least one mechanism of resistance, being Pseudomona
Aeruginosa, Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella Aerogenes the most
reported with multiple mechanisms. Lead is the most reported metal in 39% of the

documented microorganisms.

DISCUSSION: The main resistance mechanism reported was the Efflux pump used by

most of the microorganisms analyzed. The use of extracellular and intracellular
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sequestration, biosorption, siderophore binding, biofilm utilization, bioaccumulation, co-

resistance and cross-resistance were also reported in some of these microorganisms.

KEYS WORDS: Metals, Heavy metal, Metallic nanoparticles, Resistances, Bacterial

INTRODUCCION

Durante los ultimos afios el surgimiento de bacterias multirresistentes (MDR) ha aumentado
drasticamente, tanto en el nimero de bacterias como en la proporcién y prevalencia en
poblaciones bacterianas, al punto de sugerir que la actual crisis de resistencia a los

antibacterianos es una enfermedad global (Roca et al., 2015).

Son mudltiples las causas asociadas a la resistencia bacteriana, pero principalmente la gran
flexibilidad genética de las bacterias, la presion de seleccion que ejerce el uso de antibioticos
sumado a factores ambientales y el incremento de sustancias de origen antropogeénico en el
medio ambiente se ha incrementado la aparicion y perpetuacion de la resistencia a los

antibidticos en términos generales (Klemm et al., 2018).

En la actualidad se han establecido y se sugieren diversas estrategias para la mitigacion de la
resistencia bacteriana, como garantizar condiciones idoneas de sanidad que contribuyan en
la prevencion de la propagacion de agentes infecciosos, minimizar el uso de antibidticos y

regular la venta libre de los mismos, establecer redes de vigilancia mundial de la resistencia

2. Estudiante Medicina, Facultad de ciencias de la Salud, Corporacion Universitaria
Remington.
* Autor de correspondencia: <William.tarazona.2893@miremington.edu.co >


https://www.zotero.org/google-docs/?6J0oFP
https://www.zotero.org/google-docs/?bU8Ajo

Tarazona-Sotelo et al.

a los medicamentos, promover técnicas de diagnostico mas eficientes y eficaces que permitan
un tratamiento mas preciso y temprano en los procesos infecciosos (Chiang et al., 2018;
Hampton, 2015; Sugden et al., 2016; Vikesland et al., 2017; White & McDermott, 2001;

Willyard, 2017).

Ademas de lo enunciado anteriormente, constantemente se buscan nuevas alternativas para
compuestos con propiedades antimicrobianas, el surgimiento de la nanotecnologia en
sinergia con las ciencias de nuevos materiales ha tomado fuerza como estrategias para el
manejo de MDR. Se han reportado en la literatura cientifica nanofarmacos que pueden actuar
individualmente o en sinergia con compuestos antimicrobianos, estas tecnologias también se
utilizan como sistemas de administracion de farmacos que proporcionan una mayor eficacia
terapéutica y caracteristicas fisicoquimicas mejoradas (Alavi & Rai, 2019; Arora et al., 2020;

Aruguete et al., 2012; Baptista et al., 2018).

Las nanoparticulas de metal y 6xido de metal son uno de los nanomateriales mas estudiados
contra las MDR. Estas nanoparticulas se pueden sintetizar a partir de metales y 6xidos
metalicos como oro, plata, titanio, cobre, zinc y aluminio; asi como 6xido de plata, 6xido de
cobre, oxido de magnesio, éxido de calcio y 6xido de zinc entre otros (Alavi & Rai, 2019;
Allahverdiyev et al., 2011; Arora et al., 2020; Chernousova & Epple, 2013; Nifio-Martinez

et al., 2019; Simon-Deckers et al., 2009).
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Las propiedades antimicrobianas de las nanoparticulas de metal y 6xido de metal se deben a
diversas propiedades de las mismas, tales como su relacion superficie/volumen, su
estabilidad, las interacciones y enlaces que pueden formar y las atracciones electrostaticas es
que estas nanoparticulas ejercen su actividad antimicrobiana a través de multiples
mecanismos como el dafio a la membrana y la pared celular bacteriana, la desnaturalizacion
y degradacion de proteinas y componentes internos de las bacterias, liberacion de iones, dafio
al ADN vy estrés oxidativo (Alavi & Rai, 2019; Aruguete et al., 2012; Besinis et al., 2014;

Nifio-Martinez et al., 2019).

A pesar, de esta amplia diversidad de mecanismos antimicrobianos y que estas alternativas
tecnoldgicas se reportaron en la literatura cientifica con una baja probabilidad de resistencia
(Huh & Kwon, 2011), en los ultimos afios se han comenzado a realizar estudios que han
documentado la resistencia bacteriana a nanoparticulas de metal y 6xido de metal. Es por ello
que la presente revision ofrece una recopilacion de los mecanismos de resistencia a los

metales reportados recientemente en la literatura cientifica.

MATERIALES Y METODOS

El presente estudio es una revision narrativa en la que se aporta a la actualizacién de la

informacion relacionada con las MDR.
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Para la elaboracion de esta revision se planted resolver la pregunta ¢cuéles son los
mecanismos de resistencia Bacterianos a particulas metalicas? mediante una estrategia PICO
(P: Mecanismos de resistencia bacterianos a particulas metalicas, I: reportes en la literatura
cientifica de estudios originales que demuestren la resistencia bacteriana a los principales
metales usados en nanotecnologia con fines antibacteriales, C: no existen comparadores en
el presente estudio, O: identificacion y descripcién de los mecanismos de resistencia

bacterianos a particulas metélicas).

Para el cumplimiento de este objetivo se incluyeron investigaciones originales que
demostraran mediante pruebas, bioquimicas, genéticas, epigenéticas entre otros mecanismos
de resistencia bacterianos a particulas metalicas y se excluyeron aquellos estudios donde se
presumid la resistencia o se evidencio tolerancia bacteriana a metales pero no se especificaba

o demostraban los mecanismos por los cuales las bacterias adquieren dicha resistencia.

FUENTES DE INFORMACION

Para este estudio, se realizdé una busqueda de articulos en las principales bases de datos
bibliograficas disponibles en Internet, concretamente en Science Direct, PubMed, Google

Scholar.

Se desarrollaron estrategias de busqueda basadas en un conjunto completo de posibles

términos de busqueda, el cual consistié en enumerar los términos de indexacion (a partir de
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encabezados, subtitulos de temas, tipos de investigacion) y se enumeraron las palabras
descriptoras de grupos de conceptos (palabras o frases simples), con estas palabras se realizo

una tabla para identificar y seleccionar finalmente potenciales conceptos o palabras claves.

Una vez definidos estos conceptos, se validaron estas palabras como Descriptores en Ciencias
de la Salud (Decs) y Encabezados Médicos (MESH) para ser usado en la busqueda y
recuperacion de literatura cientifica en las fuentes de informacion seleccionados para este

estudio.

Se seleccionaron estudios publicados a partir del afio 2010 hasta el 2020, articulos de revistas
cientificas y articulos originales, articulos relacionados solamente a resistencia bacteriana a
metales tanto en humanos como reportes en otros animales y medio ambiente, la busqueda
se limitd a articulos en inglés y en espafiol y el principal criterio de elegibilidad se relaciono
como se menciond previamente a la documentacion de resultados encontrados sobre
resistencia bacteriana a iones metalicos. Se excluyeron aquellos articulos que incluyen la
resistencia de microorganismos a sustancias no metalicas, aquellos articulos con una fecha
inferior a 2010 y articulos en los que se usan metales o nanoparticulas metalicas como
tratamiento de enfermedades y no se estudia la resistencia por parte de las bacterias a los
mismos, se excluyeron aquellos articulos en los que no se describe el mecanismo de
resistencia de las bacterias a iones metalicos implicados, se descartan aquellos documentos
de tesis, libros o aquellos articulos con una fecha inferior a 2010 y finalmente se excluyeron

aquellos documentos con base bibliografica anterior a 1990.
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Las estrategias de busqueda fueron creadas por los investigadores previa capacitacion con un
asesor metodoldgico con experiencia en la elaboracion de revisiones de la literatura. Estas
estrategias fueron sometidas a un jurado evaluador del proyecto no asociados al desarrollo

de la revision.

De la lista de palabras potencialmente claves se seleccionaron “Metals/Metals” con nimero
de registro D008670, “Heavy metal/Metales pesados” con ndmero de registro D019216,
“Metallic nanoparticles/Nanoparticulas metalicas” con nimero de registro D053768, las
palabras “Resistances/Resistencia” y “Bacterial/Bacteria” no se encontraban registradas ni
en los Decs ni en los Mesh, sin embargo, los investigadores las incluyeron por considerarlas

de relevancia en la bdsqueda.

La busqueda se realizé empleando conectores booleanos, principalmente AND y OR en las
diferentes fuentes de informacion, para una busqueda mas exhaustiva y precisa en Pubmed,
parte de la sintaxis empleada fue las siguientes estrategias: (((("Heavy metal "[MeSH Terms]
OR "metals" [MeSH Terms]) AND "Resistances” AND “Bacterial”) ademas se mejoro la

sintaxis de los algoritmos de busqueda en google scholar para aumentar su especificidad.

la seleccidn de los articulos se realiz6 mediante dos autores independientes quienes se
encargaron de elegir los titulos y los resimenes producidos por la busqueda en funcién de

los criterios de inclusion, cuando existia alguna duda, los pares de autores de revision
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examinaron los informes de texto completo y decidian si cumplian con los criterios de
inclusion o no.Para garantizar la coherencia entre los revisores, se realizaron ejercicios de
estandarizacion de la busqueda empleando una lista de chequeo antes de comenzar la

revision.

La gestion de los datos obtenidos se realizo mediante la administracion de los registros de
informes completos obtenidos a partir de Zotero de todos los titulos y resimenes que parecian
cumplir con los criterios de inclusion, estos datos fueron cargados en una base de datos de
gestion, registro y seguimiento de busqueda de literatura genérico de la informacién

modificada a partir de la propuesta Foster et al. (Foster, 2013).

Para el analisis de resultado y cumplimiento de las estrategias PICO se extrajeron los
nombres de las bacterias reportadas en la literatura con reportes de resistencia a particulas
metalicas, ademas se listaron los metales u 6xidos metalicos para los cuales se ha informado
resistencia, los genes, proteinas y mecanismos implicados en la resistencia siendo este Gltimo

el resultado primario y los demas criterios resultados secundarios.

RESULTADOS:

Mediante la implementacion de los algoritmos de bdsqueda se hallaron 6127 articulos, de los
cuales el 54,46% (3337 articulos) se encontraban en PUBMED, 41,96% (2571 articulos) se

relacionaron en la base de datos Google Scholar y el 3.57% (219 articulos) estaban
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disponibles en la base de datos de ScienceDirect, finalmente después de realizar todo el

proceso de gestion de la informacion se seleccionaron 11 articulos (Figura 1).

Busqueda Algoritmos
6127 articulos
PUBMED: 3337
Scholar: 2571
ScienceDirect: 219

Screening

r

Seleccidn por titulo

j - 5602 articulos
525 articulos

h 4

Seleccidn por abstract
258 articulos

|
!

Seleccidn por criterios

——— 267 articulos

— 39 articulos duplicados

» 208 articulos
11 articulos

Figura 1. Proceso de seleccion de articulos.

De esa forma y durante el desarrollo de la revision, se logré documentar las caracteristicas y
la descripcion de los mecanismos de resistencia que desarrollan las bacterias en lo
concerniente a los metales pesados, dando como resultado la suma de 58 bacterias diferentes

gue contenian al menos un mecanismo de resistencia, siendo la Pseudomona Aeruginosa,
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seguida por la Escherichia coli, el Staphylococcus aureus, la Klebsiella Aerogenes las
bacterias mas frecuentes en los reportes de la literatura, con evidencia de mecanismos de
resistencia como el secuestro intracelular, las Bombas de tipo Efflux, union por sideréforos,
secuestro intra y extracelular y Biofilms, a metales como el Cobre, el Cobalto, el Zinc, entre

otros (Tabla 1).

Tabla 1. Bacterias reportadas en la literatura cientifica evaluada con resistencia a los metales.

Metal Bacterias Reportadas Total de bacterias

Zinc Oscillatoria brevis, Anabaena PCC7120, 19
Synechococcus sp cepa PCC6301,
Synechococcus cepa 7942, Pseudomona
aeruginosa, Delftia tsuruhatensis, Comamona
testosteroni, Serratia Marcensces,
Paenibacillus jamilae, Alteromonas macleodii
subsp. Fijensis,

Salmonella Typhimurium, Escherichia coli
Lactobacillus lactis, Pseudomona

Putida,Listeria  monocytogenes,  Xylella

2. Estudiante Medicina, Facultad de ciencias de la Salud, Corporacion Universitaria
Remington.
* Autor de correspondencia: <William.tarazona.2893@miremington.edu.co >



Tarazona-Sotelo et al.

Fastidiosa, Staphylococcus aureus,

Lactobacillus spp.

Cobre Oscillatoria brevis, Anabaena PCC7120, 17
Synechococcus sp cepa PCC6301,
Synechococcus cepa 7942, Pseudomona
aeruginosa, Delftia tsuruhatensis, Serratia
marcensces, Paenibacillus jamilae,
Paenibacillus polymyxa P13, Pantoea sp,
Salmonella  Typhimurium, Mycobacterium
smegmatis, Escherichia coli, Streptococcus,
Pseudomona Putida, Pseudomonas
fluorescens, Helicobacter pylori, Bacillus

subtili.

Cobalto Pseudomona aeruginosa, Serratia marcensces, 4

Paenibacillus jamilae, Listeria monocytogenes

Cadmio Paenibacillus jamilae, Escherichia coli, 10
Staphylococcus aureus, Cupriavidus
metalidurans CH34, Pseudomonas strain H1,

Bacillus strain H9
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Niquel Serratia marcensces, Paenibacillus jamilae, 10
Bacillus Thuringiensis, Escherichia coli,
Alcaligenes Cupriavidus metalidurans CH34,
Helicobacter pylori, Achromobacter
xylosoxidans, Alcaligenes eutrophus,

Pseudomonas cepacia

Cromo Serratia marcensces, Enterobacter cloacae, 14
Bacillus licheniformis, Thermal, Bacillus sp,
Streptococcus,  Alcaligenes, Pseudomona
Putida, Pseudochrobactrum asaccharolyticum
LY6, Listeria monocytogenes , Lysinibacillus
sphaericus, Ochrobactrum tritici,

Lactobacillus, Enterobacter sp

Plomo Pseudomona  aeruginosa,  Paenibacillus 23
jamilae, Azotobacter chroococcum XUL,
Enterobacter cloacae, Paenibacillus polymyxa
P13, Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Klebsiella aerogenes NCTC418, Cupriavidus
metalidurans CH34, Lysinibacillus sphaericus,

Arthrobacter spp, Bacillus megaterium,
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Pseudomonas marginalis, Citrobacter
freundii, Bacillus iodinium GP13, Bacillus
pumilus S3, S. putrefaciens CN32, Vibrio
harveyi, Acidithiobacillus ferrooxidans, B.
pumilus  S3, B. vyodinio, Rhodobacter

sphaeroides, Bacillus sp

Mercurio Azotobacter chroococcum XU1, 4
Ochrobactrum sp. HG16, Lysinibacillus sp.

HG17, Clostridium cochlearium

Arsénico Lysinibacillus sphaericus 1

Aluminio Serratia Marcensces 1

Igualmente el anélisis de la literatura en este estudio, permitié evidenciar que la resistencia
al plomo es la mas ampliamente documentada pues se report6 en el 39,6% de las bacterias
documentadas, seguido por el Zinc y el Cobre que se documentd en el 32,7% y 29,3% de las

Bacterias reportadas.
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Respecto a los mecanismos de resistencia, la bomba Eflux fue la mas ampliamente
documento en 37 del total de bacterias estudiadas, seguido de los mecanismos de resistencia

por union a los sideréforos y la formacion de Biofilms (Figura 2.)

Bacterias

Secuestro extracelular _
Secuestro intracelular _
sorims . |
Union a sideroforo _
sompacri

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Figura 2. Mecanismo de resistencia segun frecuencia en las 58 bacterias documentadas.
De acuerdo con ello, se realiz6 la documentacion de la descripcién de estos mecanismos,

segln los articulos evaluados (Tabla 2).

Tabla 2. Articulos hallados en la busqueda bibliogréfica.
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Metales
Documentad | Mecanismos
Articulo Bacterias Registradas 0S empleados
Heavy Metal Pollution from Oscillatoria brevis, Plomo, Bomba Efflux,
Gold Mines: Environmental Anabaena PCC7120, Cobre, Sideroforos,
Effects and Bacterial Synechococcus sp cepa Cobalto, Biofilms,
Strategies for Resistance | PCC6301, Synechococcus Cadmio, secuestro
cepa 7942, Pseudomona | Niquel y Zinc | intracelular,
aeruginosa, secuestro
Staphylococcus aureus extracelular.
Selection and dissemination | Pseudomona aeruginosa, Plomo, Bomba Efflux,
of antimicrobial resistance in | Escherichia coli, Listeria Cobre, Sideroforos,
Agri-food production monocytogenes, Xylella Cobalto, Biofilms,
Fastidiosa Cadmio, secuestro
Niquel y Zinc | intracelular,
secuestro

extracelular.
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At the Nexus of Antibiotics | Pseudomona aeruginosa, Plomo, Bomba Efflux,
and Metals: The Impact of | Salmonella Typhimurium, Cobre, Sideroforos,
Cu and Zn on Antibiotic Mycobacterium Cobalto, Biofilms,
Activity and Resistance smegmatis, Escherichia Cadmio, secuestro
coli Niquel y Zinc | intracelular,
secuestro
extracelular.
Lead resistance in micro- | Pseudomona aeruginosa, Plomo, Bomba Efflux,
organisms Escherichia coli, Cobre, Sideroforos,
Staphylococcus aureus, Cobalto, Biofilms,
Klebsiella aerogenes Cromo, secuestro
NCTC418, Citrobacter Cadmio, intracelular,
freundii Niquel y Zinc secuestro

extracelular.
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Genetic basis and Pseudomona aeruginosa, | Plomo, cobre, | Bomba Efflux,
importance of metal resistant Escherichia coli, Cobalto, secuestro
genes in bacteria for Streptococcus, cromo, intracelular,
bioremediation of Alcaligenes, Pseudomonas cadmio, Biofilms,
contaminated environments | strain H1, Bacillus strain | niquel y Zinc Union a
with toxic metal pollutants | H9, Ochrobactrum tritici, Siderofilos.

Lactobacillus,
Enterobacter sp,
Pseudomonas fluorescens,
Helicobacter pylori,
Bacillus subtili,
Arthrobacter spp, Bacillus
megaterium,
Pseudomonas marginalis,
Citrobacter freundii,
Bacillus iodinium GP13,
Bacillus pumilus S3,
Clostridium cochlearium,

Achromobacter

xylosoxidans, Alcaligenes
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eutrophus, Pseudomonas

cepacia

Bacterial resistance to lead:
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environmental relevance

Pseudomona aeruginosa,
S. putrefaciens CN32,
Vibrio harveyi,
Acidithiobacillus
ferrooxidans, B. pumilus
S3, B. yodinio,
Rhodobacter sphaeroides,
Bacillus sp, Citrobacter
freundii, Staphylococcus

aureus, Enterobacter

Plomo,
Cobre,
Cobalto,
Cromo,
Cadmio,

Niquel y Zinc

Bomba Efflux,
Sideroforos,
Biofilms,
secuestro
intracelular,
secuestro

extracelular.
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cloacae, Klebsiella
aerogenes NCTCA418,
Cupriavidus metalidurans

CH34

Caracterizacion de cepas de Serratia Marcensces Plomo, Bomba Eflux
Serratia marcescens Cobre,
resistentes a metales pesados Cobalto,
aisladas del yacimiento Cromo,
lateritico de Moa, Cuba Cadmio,
Niquel y Zinc
Prospective of Microbial Paenibacillus jamilae, | Plomo, cobre, | Bomba Efflux,
Exopolysaccharide for Azotobacter chroococcum Cobalto, Sideroforos,
Heavy Metal Exclusion XU1, Enterobacter Mercurio, Biofilms, y
cloacae, Bacillus, Cromo, secuestro
licheniformis, Thermal Cadmio, extracelular.
Bacillus sp, Paenibacillus | Niquel y Zinc
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polymyxa P13,
Ochrobactrum sp. HG16,
Lysinibacillus sp. HG17,
Pantoea sp, Bacillus
Thuringiensis ,
Alteromonas macleodii

subsp. Fijensis

monocytogenes

Mechanisms of hexavalent Lactobacillus lactis, Cromo, Bomba Eflux
chromium resistance and Streptococcus, Niquel, y Secuestro
removal by microorganisms | Alcaligenes, Pseudomona Cobalto, Intracelular

Putida, Cobre y Zinc
Pseudochrobactrum
asaccharolyticum LY6

Heavy Metal Resistance Staphylococcus aureus Plomo, Bomba Efflux,

Determinants of the Cadmioy Sideroforos,
Foodborne Pathogen Listeria Zinc secuestro

intracelular y
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secuestro

extracelular.

Lysinibacillus sphaericus: Cromo, Bomba Eflux
Adaptaciones moleculares Plomoy
como respuesta a la Arsenico

exposicion a plomo

Vivian Andrea Bojaca Lysinibacillus sphaericus

DISCUSION

El principal mecanismo de resistencia hallado en la presente revision fue la bomba eflux, el
cual corresponde a la capacidad que poseen las células bacterianas para eliminar los iones
metalicos a través de la membrana bombeando estos iones mediante un mecanismo de

bombeo activo tipo ATPasa (Parsons et al., 2018).
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Este medio de defensa mediado por plasmidos que involucra a una ATPasa de tipo P a través
de hidrolisis permite que la célula bacteriana lleve el metal desde su interior al periplasma
(Fashola et al., 2016).

De esta, se han logrado captar cinco familias de eflujo que ayudan a los microorganismos en
su tarea de deshacerse de las concentraciones toxicas de metal, entre las que se encuentran
las de resistencia, nodulacion y division celular, los transportadores de toxicos de multiples
farmacos, los casetes de union a ATP, la superfamilia facilitadora mayor y la de pequefias
resistencias a multiples farmacos, cada una de estas familias funciona de manera distinta en
la utilizacién de sustrato y la forma en que bombean los metales al exterior (Fashola et al.,

2016; Parsons et al., 2018; Sanjudo et al., 2020).

Sobre este mecanismo podemos encontrar el desarrollo efectuado por la Escherichia Coli y
la Pseudomona spp como lo han sefialado numerosos estudios en los que se han enumerado
cuatro métodos para la resistencia homeostatica al Cu entre los que se encuentran el Cue y
Cus los cuales son codificados por cromosomas, mientras Pco y Cop tienen su resistencia

codificada por plasmidos (Das et al., 2016; Jarostawiecka & Piotrowska-Seget, 2014).

Por su parte, Cue se activa ante las bajas concentraciones de cobre bajo condiciones aerobias.
Asi, el Cu que ingresa a través de porinas no especificadas es detectado por el CueR vy es
activada la expresion de CopA de forma inmediata para luego transportar estos iones hacia
el periplasma y evitar que lleguen a los lugares sensibles de causar dafio en la célula

bacteriana (Das et al., 2016).
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Como en todo sistema que trabaja de manera ordenada, luego de estar el ion de cobre en la
capa que rodea al citoplasma, es activado el CueO para realizar el proceso de oxidacién del

cobre a una manera menos toxica (Das et al., 2016).

Por otra parte, el sistema Cus que es activado por las altas concentraciones de cobre
categéricamente anaerobio y capaz de expulsar tanto iones de cobre como de plata, es
activado ante la presencia de estos a travées del CusS que al fosforilarse activa el CusR, este
posteriormente activa al operon CusCFBA, de esta manera, el operén CusA, CusB y CusC
terminan formando la bomba de eflux multiCu/Ag que bombea los iones (Das et al., 2016;

Joutey et al., 2015).

Este mismo mecanismo es utilizado para la desintoxicacién de la bacteria contra el arsénico,
un metaloide que, al ingresar a la célula, activa usando transportadores de fosfato y
transportadores de tipo 111 al operén ArsC y ArsB que codifican asi mismo una bomba que

ayuda asi mismo contra las concentraciones toxicas del antimonio (Das et al., 2016).

Los anteriores Ars pueden contener dos genes que codifican para el operon ArsAv y arsD, el
arsAv integra una ATPasa que se une al ArsB para formar asi una ATPasaArsA/arsB
mientras que el arsD integra una metalochaperona que entrega el contenido contaminante a

ArsAy ArsB (Das et al., 2016; Sanjudo et al., 2020).
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Se ha logrado identificar ademas en algunos estudios que la Pseudomona Aeruginosa y
Alcaligenes Eutrophus pueden deshacerse del cromo con ayuda de la bomba ChrA, o mismo
se logro identificar en Onchrobactrum Tritici donde ademas se identificé el ChrB (Das et al.,

2016).

Organismos como la Comamona testosteroni S44 (Nong et al., 2019), la Serratia Marcensces
poseen mecanismos de eflux para hacer resistencia (Sanjudo et al., 2020), al igual que en los
casos de Bacillus sphaericus, Bacillus megaterium, Bacillus thuringensis, Paenibacillus sp.,
Staphylococcus sp, Ralstonia metallidurans (conocida actualmente como C. metallidurans
CH34) (Das etal., 2016; Fashola et al., 2016; Mohite et al., 2017; Nong et al., 2019; Pal

etal., 2017).

Para los casos del arsénico y el cadmio, este mecanismo es utilizado en gran magnitud por
su efectividad en cepas de Lysteria Monocytogenes al igual que por el S.Aureus (Parsons

etal., 2018).

Secuestro extracelular de Metales téxicos

Este es un proceso importante por medio del cual la célula realiza la inmovilizacién de los
metales toxicos por medio de elementos que contienen gran afinidad con metales pesados,
para ello se valen de polisacaridos, acidos nucleicos, lipidos, proteinas y algunos otros grupos

funcionales como el carboxilo, e hidroxilo, fosforilos y amidas (Poole, 2017).
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A través de la utilizacion de los exopolisacaridos y los fosfatos, se ha considerado que esta
es una de las estrategias implementadas por las bacterias que mejor resultado ha dado con la
tolerancia a los iones del plomo tal y como se evidencia en la Aeromona caviae sepa KS-1
en la que la biosorcién de plomo represento cerca de un 8%, de esa misma forma se pudo

determinar la resistencia dada por K. Neumoniae y de C. Freudnii (Nong et al., 2019).

Bioacumulacion

Este mecanismo incluye los procesos responsables de la captacién de los metales por parte
de las células bacterianas incluyendo en ellos la bioprecipitacion y la acumulacion que se
puede llevar a cabo a nivel intracelular logrando asi soportar mayor concentracion de los

metales (Cheng et al., 2019).

A través de metaloproteinas de union a metales, las cuales forman complejos con estos, el
metal que se encuentra fuera de la célula es llevado a su interior y es secuestrado al interior
del citoplasma aunque este mismo depende de las condiciones ambientales, la adaptacién
fisioldgica y genética de la bacteria y los mecanismos que ésta posea para realizar todo el
proceso entre los que se encuentran el transporte mediado por portadores, la permeacién de

complejos y lipidos, las bombas de iones, la endocitosis y los canales de iones.
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En investigaciones anteriores, se identificd que la Pseudomona putida, Oscillatoria brevis,
Anabaena PCC7120, Synechococcus sp cepa PCC6301, Synechococcus cepa 7942, y
Pseudomona aeruginosa cuentan con locus SMT que transcriben metaloproteinas tipo SmtA

y SmtB que les otorgan resistencia tanto al Zn como al Cd (Nong et al., 2019; Poole, 2017).

Biosorcion.

Este mecanismo esta dado por la biomasa sea esta viva 0 muerta, incluyendo de tal manera
interacciones de los iones metalicos de manera pasiva con la pared celular.

En el caso de las células vivas, el sistema de defensa depende del metabolismo del
microorganismo, este transporta a través de su membrana es capaz de transportar el i6n al

interior de la bacteria de manera que origina asi su acumulacion.

En el caso de las células inviables, se da a través de interacciones de los grupos funcionales
de tipo imidazol, amino, fosfato, fenol, tioeter, sulfato, sulfhidrilo, carbonilo y carbonilo que

se encuentran en la superficie de la célula. Esta forma pasiva es reversible.

En Delftia tsuruhatensis aislada en una mina en México, se identifico se demostro su
resistencia a través de este mecanismo a metales como el Plomo y el Zinc, aunque hasta ahora
se observan limitaciones para la mayoria de los estudios debido a la ausencia en la

caracterizacion de los absorbentes necesarios para repetir los resultados de manera

sistematica
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Union con Sideroforos.

Este es un mecanismo que la bacteria suele desarrollar a largo plazo debido a la gran tension
ambiental que realizan metales como el hierro y que, a causa de ello, la bacteria produce

sideroforos capaces de capturar el metal pesado al interior de la bacteria.

En bacterias como la pseudomona Aeruginosa se ha logrado documentar la aparicion de
sideroforos que permiten la quelacion de metales como el Zn, Co, Cu, Pb y Ni. Esta habilidad
se puede explicar debido a un par de electrones en grupos funcionales que pueden aumentar

aun mas la afinidad de estos con los metales (Bazzi et al., 2020).

Biofilms

Este mecanismo se debe a la produccion de sustancias poliméricas extracelulares que general
una matriz de soporte para la célula bacteriana y que, protegiéndola de sustancias hostiles y
asi lograr alargar su supervivencia en entornos dificiles por la presencia de metales (Joutey

etal., 2015).

Como base de este mecanismo, se presentan biopolimeros, agua, polisacaridos, proteinas,
acidos nucleicos y lipidos que conforman esta estructura que proporciona una gran resistencia

a metales entre los que se encuentran el Zinc y el Cobre. En el caso de la Pseudomona
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Aeruginosa, el Zn puede estimular el aumento de la produccién de la biopelicula, mientras
por otro lado y como sucede en el caso de la Xylella Fastidiosa, un patdgeno vegetal, al estar
en presencia de Cu se mejora su produccion y la union inicial de la biopelicula a la célula

bacteriana (Joutey et al., 2015)

Los anteriores son de los mecanismos mas comunes Yy conocidos a traves de los cuales se da
la resistencia, aln asi, existen otros fendmenos de co-resistencia y resistencia cruzada que

explicaremos a continuacion.

Co-Resistencia

Este fendmeno se evidencia cuando genéticamente se codifica la resistencia a un metal pero
este a su vez, esta estrechamente relacionado o ligado con agentes antibacterianos por
plasmidos, integrones y transposones qué, como es el caso evidenciado de Enterococcus
faecium resistente al cobre, contenia en el mismo plasmido conjugativo, genes que le

permitian tener una mayor resistencia a la vancomicina y a la eritromicina.

Por otro lado, se documento6 la co-resistencia de la Serratia marcencens transmitida por
plasmidos, entre el As, Cu, Ag y Hg vy las tetraciclinas, el cloranfenicol y la kanamicina (Pal

etal., 2017).

Resistencia Cruzada.
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La resistencia cruzada se obtiene cuando un mismo mecanismo proporciona resistencia tanto
a farmacos como a metales pesados, mecanismo que por lo general se da por bombas de
salida de multiples farmacos como sucede en el caso de la Listeria Monocytogenes que
codifica una bomba de MdrL para Zn, Cu y Cr pero a su vez causa resistencia hacia la

clindamicina, la eritromicina y al macrolido josamicina.

Por otro lado, la Burkholderia cepacia induce la resistencia a través de una bomba de efflux
de multiples farmacos contra el Zn y el Cd y que de la misma forma la protege de forma
cruzada, contra medicamentos Betalactamicos, novibiocina, ofloxacina, eritromicina y
kanamicina. En Campylobacter jejuni la resistencia cruzada se da por una bomba similar de

tipo CmeABC (Bazzi et al., 2020; Pal et al., 2017).

De esta manera los metales pueden verse involucrados en la resistencia que abarca también
a ciertos medicamentos bactericidas como el caso del Cu que se relaciona con la resistencia
a la sulfalinamida, la ampicilina, enrofloxacina, eritromicina y vancomicina. El Zn estaria

involucrado con el Staphylococcus aureus resistente a la meticilina.

Conclusiones
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Los avances para vencer la resistencia de los microorganismos hacia los antibidticos, ha
generado el uso de nanoparticulas metalicas de diversas fuentes que permitan tener mayor

soporte terapéutico en casos de resistencia.

Sin embargo, por procesos naturales y de intervencién humana como la agricultura, la crianza
de animales y a mineria, han permitido la mutacion genética bacteriana para el desarrollo de
multiples mecanismos de supervivencia, sin los cuéles en condiciones de estrés, causarian la

pérdida de la integridad celular y conlleva a la apoptosis de la bacteria.

De esa misma manera, esos mecanismos de supervivencia han coadyuvado a que se de la
resistencia a algunos antibioticos, lo cual genera preocupaciones para el futuro del

tratamiento de las enfermedades infecciosas.
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