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Nanoparticulas metalicas antimicrobianas:
resistencia bacteriana, implicaciones y nuevos
desafios

Antimicrobial metal nanoparticles: bacterial
resistance, implications and new challenges
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ABSTRACT: Bacterial resistance to conventional antibiotics represents a major threat to human
health. Their inappropriate use for the treatment of non-bacterial diseases and in agricultural
activities, as well as the careless disposal of antibiotics, has led to an increase in multidrug-re-
sistant bacteria. Therefore, it is important to search for alternatives that not only control infec-
tion in the host, but also prevent the spread of resistant microorganisms. Metallic nanoparticles
have emerged as a good alternative due to their unique physicochemical properties, high anti-
bacterial activity, and effectiveness against multidrug-resistant bacteria. In recent years, there
have been increasing reports of bacteria resistant to silver and copper nanoparticles and the
mechanisms of resistance. This has significant implications, since metallic nanoparticles could
promote antibiotic resistance and cross-resistance to metals in wastewater, impacting complex
communities of microorganisms. The use of metallic nanoparticles with antibacterial properties
is increasing, and their release into the environment could generate resistant bacteria. There-
fore, it is important to consider the regulatory aspects associated with the widespread use of
nanomaterials with antimicrobial activity and the monitoring of resistant bacteria.
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RESUMEN: El objetivo del presente trabajo es comprender la creciente amenaza que representa
la resistencia bacteriana a los antibioticos convencionales, y la necesidad de abordar alterna-
tivas como lo son las NPs metalicas con una alta actividad antibacteriana. Esto incluye enten-
der los mecanismos de resistencia desarrollados por las bacterias, tanto para antibiéticos con-
vencionales como para NPs metalicas y la amenaza de una resistencia cruzada. La resistencia
bacteriana a los antibioticos convencionales representa una gran amenaza para la salud huma-
na. Su uso inadecuado para el tratamiento de enfermedades no bacterianas y en actividades
agricolas, asi como el desecho imprudente de los antibioticos ha generado un incremento de
bacterias multirresistentes. Por lo anterior, es importante la bisqueda de alternativas que no
solamente controlen la infeccion en el hospedero, sino que también eviten la diseminacion de
los microrganismos resistentes. Las nanoparticulas metalicas han surgido como una buena al-
ternativa por sus propiedades fisicoquimicas y su gran actividad antibacteriana, ademas de ser

Recibido: 4 de mayo, 2025.  Aceptado: 13 de septiembre, 2025.  Publicado: 25 de octubre, 2025.

*Universidad de Guanajuato, Departamento de Biologia, Divisién de Ciencias Naturales y
Exactas. Guanajuato, Guanajuato, México.
** Universidad de Guanajuato, Departamento de Farmacia, Divisién de Ciencias Naturales y
Exactas.
*** Tecnolégico de Monterrey, Instituto de Materiales Avanzados para la Manufactura Soste-
nible. Querétaro, México.
¢ Autor de correspondencia: padillafeugto.mx

[



Mundo Nano | ARTICULOS DE REVISION | www.mundonano.unam.mx
19(36), @69879, enero-junio 2026 | https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2026.36.69879
Felipe Padilla-Vaca, Fatima Berenice Ramirez-Montiel, Nauru Maya-Vargas, Bernardo Franco, Liliana Espafia-Sanchez

efectivas contra bacterias multirresistentes. En los Gltimos afos se han incrementado los re-
portes de bacterias resistentes a nanoparticulas de plata y cobre principalmente, y de los me-
canismos de resistencia, lo cual tiene implicaciones relevantes, pues las nanoparticulas meta-
licas podrian favorecer la resistencia a los antibioticos y la resistencia cruzada a metales en
aguas residuales, impactando comunidades complejas de microrganismos. El uso de nanopar-
ticulas metalicas con propiedades antibacterianas va en aumento y su liberacion al medio am-
biente podria estar generando bacterias resistentes, por lo cual es importante considerar los
aspectos regulatorios asociados con el uso extendido de nanomateriales con actividad antimi-
crobianay el seguimiento de bacterias resistentes.

PALABRAS CLAVE: resistencia bacteriana, nanoparticulas metalicas, antibioticos, bacterias mul-
tirresistentes.

Vigilancia del uso de antibioticos y de bacterias resistentes

La resistencia a los antibiéticos convencionales representa una gran amena-
za para la salud a nivel mundial. El uso generalizado y los residuos de anti-
bidticos en el medio ambiente pueden ejercer presion selectiva sobre las bac-
terias resistentes a los antibidticos. La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) ha implementado un sistema mundial de vigilancia de la resistencia y
del uso de antimicrobianos como una estrategia para identificar patrones
emergentes y cambios en la prevalencia de bacterias resistentes mediante la
recopilacién, andlisis e intercambio de datos sobre la resistencia a los antimi-
crobianos de un conjunto de bacterias patégenas de importancia médica que
causan las infecciones bacterianas mas comunes en humanos (https://www.
who.int/initiatives/glass; Colin-Castro et al., 2025).

En el 2024, 1a OMS actualizé la lista de patégenos bacterianos de impor-
tancia médica para orientar la investigacidn, el desarrollo y las estrategias de
prevencion para el control de la resistencia a los antimicrobianos. La lista in-
cluye 15 familias de bacterias resistentes a los antibidticos agrupadas en ca-
tegorias para su priorizacién (tabla 1). La resistencia a los antimicrobianos
se produce cuando las bacterias, los virus, los hongos y los parasitos dejan de
responder a los medicamentos, agravando la enfermedad y aumentando el
riesgo de muerte (WHO Bacterial priority pathogens list, 2024).

Los patdgenos prioritarios criticos, como las bacterias Gram-negativas
resistentes y Mycobacterium tuberculosis resistente a rifampicina, representan
importantes amenazas debido a su alta carga de infeccién y a su capacidad de
resistir el tratamiento y propagar la resistencia a otras bacterias. Los paté-
genos de alta prioridad, como Salmonella y Shigella, representan un pro-
blema grave en algunos paises en desarrollo, junto con Pseudomonas aerugi-
nosay Staphylococcus aureus, planteando importantes desafios en los entornos
sanitarios. En la clasificacién no solo hay que considerar la resistencia a los
antimicrobianos, sino también otros factores relevantes como: la morta-
lidad, la incidencia, la carga sanitaria no mortal, la tendencia de la resistencia
en los ultimos afios, la transmisibilidad y que sea prevenible en el &mbito sa-
nitario y en la comunidad entre otros (WHO Bacterial priority pathogens list,

2024).
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Tabla 1. Bacterias patogenas resistentes a antibioticos de acuerdo con la lista publicada por la OMS
en el 2024.

Bacteria Resistencia

Prioridad critica

Acinetobacter baumannii carbapenémicos

Enterobacterales carbapenémicos y cefalosporinas de tercera generacion

Mycobacterium tuberculosis rifampicina

Prioridad alta

Salmonella Typhi fluoroquinolonas

Shigella spp. fluoroquinolonas

Enterococcus faecium vancomicina

Pseudomonas aeruginosa carbapenémicos

Salmonella (no tifoidea) fluoroquinolonas

Neisseria gonorrhoeae cefalosporinas de tercera generacion y/o a las fluoroquinolonas
Staphilococcus aureus meticilina

Fuente: WHO Bacterial priority pathogens list (2024).

Mecanismo de resistencia bacteriana a los antibioticos
convencionales

El uso indiscriminado de antibiéticos en los ultimos 80 afios se ha asociado
con el auge de la resistencia a los antimicrobianos, no solo en la clinica sino
también por el uso inadecuado para el tratamiento de enfermedades no bac-
terianasy en diversas actividades agricolas, lo cual ha generado el incremento
de organismos multirresistentes. Las personas hospitalizadas con una infec-
ci6én por un organismo multirresistente requieren de multiples tratamientos
que son menos efectivos y mds tdxicos, resultando en un mayor costo para su
recuperacion (Webb et al., 2005). La apariciéon de bacterias resistentes a los
antibidticos plantea un grave problema de salud publica a nivel mundial. Sin
embargo, los genes de resistencia a los antibidticos no se limitan al &mbito cli-
nico; su prevalencia es amplia en diferentes poblaciones bacterianas del me-
dio ambiente. Para comprender el desarrollo de la resistencia a los antibi6ti-
cos en patdgenos, es necesario considerar importantes reservorios de genes
de resistencia, los cuales pueden incluir determinantes que confieren autorre-
sistencia a las bacterias del suelo productoras de antibidticos y genes que co-
difican mecanismos de resistencia intrinsecos presentes en todas o la mayo-
ria de las bacterias ambientales. Si bien la presencia de determinantes de
resistencia en las bacterias del suelo y del medio ambiente no representa una
amenaza para la salud humana, su movilizacién a nuevos huéspedes y su
transferencia a pldsmidos e integrones en bacterias patdgenas, puede conver-
tirse en un problema de grandes dimensiones (Peterson et al., 2018).
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La multirresistencia es un fendmeno en el cual se tienen bacterias que de-
sarrollan diferentes mecanismos para reducir el efecto de antibiéticos de uso
clinico. Dentro de estos mecanismos destacan los siguientes: la modificacién de
antibiéticos mediante la adicién de grupos acetilo, fosfato o adenilo por las en-
zimas transferasas; la degradacién de antibiéticos por lactamasas; las bombas
de eflujo de antibidticos que expulsan al antibiético de la célula; la modificacién
del blanco por la metilacién del ARNy; alteraciones en los precursores del pepti-
doglicano o la sintesis de blancos alternativos; el secuestro de antibiéticos con
proteinas impidiendo que alcancen sus blancos; la desviacién del blanco me-
diante la generacién de blancos adicionales, entre otras (tabla 2) (Peterson et
al.,2018; Christakietal., 2019). En la figura 1 se representan algunos de los me-
canismos de resistencia a los antibiéticos que presentan las bacterias.

Tabla 2. Mecanismos de resistencia a antibidticos convencionales.

Mecanismos de resistencia a los antibioticos Ejemplos de antibioticos afectados
Destruccion de los antibioticos Penicilina, cefalosporinas, carbapenémicos
Modificacion de los antibidticos Aninoglicosidos, cloranfenicol

Modificaciones de las enzimas activadoras de antibidticos | Nitrofurantoina

Remplazo o derivacion del blanco Sufonamidas, trimetropin, B-lactamicos

Alteracion del sitio blanco (por mutaciéon o alteracién | Quinolonas, rifampicina, trimetoprima,

enzimatica) sulfonamidas, macrélidos, cloranfenicol

Proteccion del sitio blanco Tetraciclinas y quinolonas

Sobreproduccion del blanco Trimetoprima

Disminucion de la permeabilidad de la membrana B-lactaminas, quinolonas, tetraciclinas,

externa bacteriana cloranfenicol

Bombas de eflujo Amplia gama de antibiéticos: tetraciclinas,
macrolidos, cloranfenicol

Adaptacion celular global (cambios en la regulacion Daptomicina

celular)

Fuente: Informacion obtenida de Peterson et al. (2018) y Christaki et al. (2019).

Entender los mecanismos moleculares que utilizan las bacterias para re-
sistir la accién de los antibidticos es fundamental para reconocer patrones glo-
bales de resistencia y mejorar el uso de los farmacos actuales, asi como para el
disefio de nuevos firmacos menos susceptibles al desarrollo de resistencia
(Darby et al., 2024). Otro gran problema es el desarrollo y descubrimiento de
nuevos antibiéticos. Aunque el disefio con métodos computacionales ha per-
mitido disminuir el tiempo para encontrar moléculas que pueden ser usadas
para este fin, sigue siendo un problema cientifico importante (Lluka et al.,
2023). Adicionalmente, se ha encontrado que algunas moléculas poseen acti-
vidad antimicrobiana cuando su principal uso ha sido para tratar otra afeccién
diferente a una infeccién microbiana, lo cual se conoce como reposiciona-
miento de firmacos, que es el uso de farmacos con efectos conocidos (posi-
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Figura 1. Mecanismos de resistencia bacteriana a los antibidticos convencionales.
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Fuente: Imagen disefiada y adaptada de Peterson et al. (2018), Christaki et al. (2019) y Mutuko et al.
(2022).

tivos y negativos), pero que en pacientes sin el padecimiento coadyuva a la eli-
minacién de microrganismos multirresistentes (Aguilar-Vega et al., 2021).

Por lo anterior, es importante la busqueda de alternativas que no sola-
mente controlen la infeccién en el hospedero, sino que también eviten la di-
seminacién de los microrganismos resistentes ya sea en entornos de alto
riesgo como los hospitales o en el campo. Con el desarrollo de la nanobiotec-
nologia, las NPs antimicrobianas y nanocompuestos para el suministro de
antibiéticos han surgido como una alternativa complementaria para pre-
venir y tratar enfermedades infecciosas.

Nanoparticulas metalicas con propiedades
antimicrobianas

La nanotecnologia ofrece la posibilidad de crear y disefiar NPs con requisitos
especificos. En los tltimos 20 afios se ha explotado el potencial tecnolégico
de las NPs como microbicidas o acarreadores de farmacos. Existe una gran
variedad de NPs como los nanotubos de carbono, fulerenos, nanofibras, na-
noarcillas y NPs metalicas entre otras (Padilla-Vaca et al., 2018).

Las NPs exhiben propiedades fisicoquimicas, tales como cristalinidad, es-
tabilidad, anisotropias, tamafio nanomeétrico, diferentes morfologias, efecto
de resonancia del plasmén de superficie y una mayor relacién superficie-vo-
lumen (Cui y Smith, 2022). Estos atributos confieren a las NPs propiedades
antibacterianas excepcionales, antifingicas y antiprotozoarias posicionan-
dolas como una excelente alternativa a los antibiéticos convencionales (Pa-
dilla-Vaca et al., 2018). Estas caracteristicas distintivas combinadas con la po-
sibilidad de adaptarlas a requisitos especificos sitian a las NPs como una
opcién prometedora para abordar la resistencia a los antibiéticos convencio-
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nales (Wahab et al., 2023). Se ha evaluado la actividad antimicrobiana de NPs
metalicas, destacando las de plata, cobre, oro, titanio, zinc, y sus éxidos meta-
licos correspondientes en escala nanométrica. Aunque las NPs de plata son las
mas empleadas, en los tltimos afios el uso de NPs de cobre se ha incrementado
por su alta actividad antimicrobiana y por su menor costo (Espafia-Sanchez et
al., 2014). La introduccién de NPs metélicas en matrices poliméricas sintéticas
o naturales ha generado nanocompuestos con caracteristicas fisicoquimicas
mejoradas con aplicaciones en el cuidado de la salud (Espafia-Sanchez et al.,
2014; Luna-Hernandez et al., 2017).

Las NPs metdlicas interaccionan con la pared celular bacteriana me-
diante interacciones electrostaticas, liberando iones que alteran la permea-
bilidad de la bacteria, favoreciendo la penetracién de las NPs y su posterior
interaccién con biomoléculas y componentes intracelulares (Morones et al.,
2005; Dakal et al., 2016). Las NPs metélicas pueden generar especies reac-
tivas de oxigeno (ROS) causando estrés oxidativo ademas de causar inhibi-
cién enzimdtica, degradacién de proteinas, peroxidacién de lipidos y cam-
bios en la expresion génica (Wang et al., 2014; Wang et al., 2017). Los iones
metdlicos son liberados lentamente por los 6xidos metélicos al interior de la
célula, donde interactian con grupos funcionales de proteinas y dcidos nu-
cleicos afectando su funcién (Lok et al., 2006; Nisar et al., 2019). El estrés
oxidativo inducido por ROS destaca como uno de los principales mecanismos
que apoyan a las NPs en su accién antibacteriana. En las bacterias, las ROS
se producen principalmente a través de la respiracién aerébica y se equili-
bran mediante la maquinaria celular antioxidante; sin embargo, un exceso
de ROS puede provocar dafios mas significativos, oxidacién de biomoléculas
y dafio celular (Dharmaraja et al., 2017).

En bacterias, las barreras de proteccién primaria son la membrana y la
pared celular la cual difiere entre bacterias Gram-negativas y Gram-positivas.
Los polisacéridos lipidicos en la pared celular bacteriana de las Gram-negativas
crean regiones con carga negativa que interaccionan con las NPs, y debido a
que el acido teicoico se expresa solo en cepas bacterianas Gram-positivas, las
NPs se extienden a lo largo de la cadena de fosfato. El efecto puede ser , por lo
tanto, méas pronunciado en bacterias Gram-positivas que en bacterias Gram-
negativas (Fayaz et al., 2010; Wahab et al., 2023). Las NPs de 6xido de zinc pre-
sentaron mayor actividad antibacteriana contra bacterias Gram-positivas re-
velando una dependencia de la estructura y composicién de la pared celular
bacteriana para los efectos antibacterianos (Yu et al.,, 2014; Wahab et al.,
2023). Las NPs de Cu y Ag han mostrado gran actividad antibacteriana sobre
cepas de Staphylococcus aureus y Pseudomona aeruginosa sensibles o multirre-
sistentes a antibidticos convencionales (Gonzéilez—Vargas et al., 2017).

Recientemente, se encontré que los iones de plata paralizan el motor del
flagelo de Escherichia coli en todas las transiciones en la rotacién, por lo cual la
pardlisis del flagelo previene la movilizacién de las bacterias y, por tanto,
evitan la colonizacién del hospedero y esto reduce la virulencia de las células
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(Russell et al., 2023). Este hallazgo es de suma importancia, pues ahora es re-
conocido el motor del flagelo como un blanco importante de los iones de plata
y, por tanto, un elemento celular susceptible a mutaciones que los hagan in-
sensibles a la inhibicién por los iones de plata (Dakal et al., 2016).

Mecanismos de resistencia bacteriana a NPs metalicas

Las NPs metdlicas con actividad antibacteriana se enfrentan a la misma
amenaza que los antibiéticos convencionales: la resistencia bacteriana. El
drea mds estudiada sobre las aplicaciones de NPs metélicas ha sido el comba-
te de bacterias multirresistentes. Sin embargo, las bacterias también tienen
el potencial de desarrollar resistencia a las NPs metélicas. Los mecanismos
de resistencia en general han sido caracterizados para antibidticos, pero no
se han logrado establecer con certeza los mecanismos ni el tiempo necesario
para que las bacterias puedan generar una resistencia a NPs metdlicas. Uno
de los riesgos mds grandes es el uso indiscriminado de antibiéticos y nano-
materiales, pues se ha reportado resistencia a estos tltimos de manera simi-
lar a lo reportado para antibiéticos (Kamat et al., 2023). Entre los mecanis-
mos de resistencia a NPs que se han estudiado son: la expresién de bombas
de eflujo, repulsion electrostética de las nanoparticulas, formacién de biope-
liculas, enzimas que permiten la detoxificacién y cambios genéticos que im-
pactan en la regulacién y expresién de genes de resistencia, lo cual impacta
en mutaciones en genes de estrés o respuesta a metales, sobreproduccién de
exopolisacaridos, produccién de una flagelina adhesiva que permite la agre-
gacién de las nanoparticulas, sobreproduccién de genes de transportadores
e incremento en el tamatio celular (figura 2).

Figura 2. Principales mecanismos de resistencia bacteriana a nanoparticulas.
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Fuente: Imagen generada en Biorender.com y adaptada de Kamat et al. (2023) y Wu et al. (2022).
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En la figura 2 se presentan los principales mecanismos de resistencia a
NPs reportados. Cuando las células bacterianas son expuestas a NPs (centro)
pueden ocurrir varias respuestas que resultan en resistencia. En la figura 2A,
las bacterias son capaces de producir una mayor cantidad de exopolisaci-
ridos, y son capaces de establecer biopeliculas que son resistentes a las NPs
o son capaces de agregarlas. En 2B, las bacterias producen mas flagelos en
respuesta a estrés y son capaces de agregar a las NPs, evadirlas o buscar con
mayor éxito nutrientes que les permiten sobrevivir al dafio causado por las
NPs. En 2C, las bacterias sufren cambios de morfologia, la isomerizacién de
los 4cidos grasos, lo cual disminuye el drea de contacto y permite evadir las
nanoparticulas. En 2D y 2E los operones relacionados con la resistencia a
iones metdlicos pueden ser adquiridos por transferencia horizontal y ex-
presan transportadores especificos para expulsar iones y NPs pequefias fuera
de la célula. También se ha observado co-evolucién de estos transportadores
que pueden transportar ligandos no relacionados como antibiéticos. En 2F,
las nanoparticulas pueden detener la divisién celular de las bacterias ex-
puestas, lo cual permite la activacién de rutas de reparacién del ADN y ase-
gurar la supervivencia, contribuyendo a una baja mutagénesis observada en
aislados resistentes, asi como resistencia transitoria a las nanoparticulas. Fi-
nalmente, en 2G, la activacién de rutas metabdlicas cuyos productos estin
asociados con la resistencia del ataque por NPs.

Nuevos enfoques sobre el estudio molecular de la
resistencia bacteriana a NPs metalicas

La resistencia bacteriana a NPs metélicas puede favorecer la sobreproduc-
cién de genes relacionados con la resistencia de antibiéticos convencionales
(Kamat et al., 2023). El uso de la proteémica ha demostrado que otro de los
mecanismos asociados con la resistencia contra nanoparticulas es la produc-
cién de enzimas antioxidantes, por haberse demostrado la produccién de
ROS en el interior de la célula derivado de la internalizacién de iones de pla-
ta o de nanoparticulas (Liu et al., 2023). Se ha reportado el desarrollo de re-
sistencia de P. aeruginosa extremofila a la exposicién continua de NPs de Cu
hasta llegar a crecer en altas concentraciones, lo cual estd asociado con even-
tos de estrés oxidativo determinado por la produccién de piocianina que es
un pigmento redox (Quintero-Garrido et al., 2023).

La expulsion de los iones de plata depende de un operén que produce un
sistema de eflujo tripartita llamado SilCBA, una metalochaperona (SilF) y
una proteina con un grado de desorden estructural (SilE) (Arrault et al.,
2023). Han sido resueltas las estructuras del transportador y sus proteinas
accesorias y el mecanismo es similar a la expulsién de cobre en células de E.
coli; sin embargo, en el caso de la expulsién de iones de plata se requiere de
un mecanismo de dos pasos, en los cuales la metalochaperona y SilB del
transportador forman un complejo con el ion de plata, funcionando la meta-
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lochaperona como una palanca que permite la expulsién del ion a través de
liberar el carboxilo terminal de la subunidad SilA del transportador (Arrault
et al., 2023). Curiosamente, SilE, la proteina con una estructura desorde-
nada, une seis iones de plata y funciona como un regulador para evitar la so-
brecarga del transportador (Arrault et al., 2023). Adicionalmente, se han en-
contrado plasmidos que tienen el operén completo de este transportador y
se ha asociado con la transmisién por transferencia horizontal de estos de-
terminantes de resistencia (McNeilly et al., 2021). Por lo anterior, se conoce
un mecanismo de expulsién de los iones de plata en bacterias y es posible
que esto sirva como base para disefiar inhibidores del eflujo de plata en bac-
terias para poder incrementar la efectividad de las NPs de plata.

Se han identificado algunos genes relacionados con la resistencia de NPs
de plata que son de importancia metabdlica como es la biosintesis de ami-
noacil-tARN, metabolismo de la tiamina, el metabolismo de la biotina y la
biosintesis de cofactores. Adicionalmente, los genes mas expresados estin
relacionados con la respuesta SOS dentro de los que destacan la respuesta a
cobre y plata, osmorregulacién y las DNA polimerasas de baja afinidad, lo
cual estd en concordancia con la respuesta pro mutagénica que se ha obser-
vado en bacterias para contender con el dafio (Wu et al., 2022). También hay
varias proteinas de funcién desconocida que aumentan su expresién durante
la exposicién a NPs y probablemente tengan una funcién relevante en la re-
sistencia. Otro ejemplo en la resistencia a NPs de plata son los transporta-
dores y el flagelo como agentes de resistencia en E. coli (Alhaijar et al., 2022).
Después de la exposicién de E. coli a NPs de plata a concentraciones suble-
tales por 10 pases se increment6 hasta 5 veces la resistencia, encontrandose
un aumento en la expresién de los transportadores. Se encontraron otras
proteinas de la membrana interna de funcién desconocida y otras sin carac-
terizar. Adicionalmente, la mayoria de los genes flagelares son de suma im-
portancia en la respuesta a NPs de plata (Arrault et al., 2023). Zhang y cola-
boradores (2018) encontraron que podrian generar en E. coli una resistencia
de hasta 1,000 pg/ml de NPs de 6xido de zinc, pero cuando el estimulo es re-
movido, las células volvian a ser sensibles a las nanoparticulas. Un efecto re-
lacionado con la resistencia es un cambio morfolégico en el cual las células
resistentes presentaban una forma ovoide, mientras que las sensibles vol-
vian a su forma bacilar tipica de esta bacteria (Zhang et al., 2018).

La resistencia a nanoparticulas de plata se ha estudiado también en otros
organismos, como por ejemplo P. aeruginosa, en la cual se ha encontrado resis-
tencia mediada por la sobre expresién de transportadores de metales, enzimas
de proteccién al ADN y respuesta a estrés oxidativo, asi como la regulacién de
porinas. En Bacillus subtilis 1a respuesta al hierro en escala nanométrica es ex-
clusivamente mediante enzimas de respuesta a estrés oxidativo, pero nano-
particulas de plata inducen la produccién de materiales extracelulares, res-
puesta a estrés oxidativo, respuesta a quorum y respuesta a estrés general. En
el caso de Enterococcus faecalis, las nanoparticulas de plata inducen la produc-
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cién de moléculas extracelulares, respuesta a estrés oxidativo y proteccién al
ADN (Salas-Orozco et al., 2024). Si bien la respuesta bacteriana a diferentes
NPs metalicas es semejante, es importante tomar en cuenta su fondo genético,
respuesta metabolica y potencialmente la resistencia cruzada. Asimismo, hay
que considerar si la resistencia es temporal o permanente.

Los factores transcripcionales TetR, OmpR/PhoB son los principales re-
guladores de las rutas de biosintesis de metabolitos secundarios, asi como de
los mecanismos de resistencia a antibiéticos. Destacan aquellos que son re-
guladores asociados con la membrana como ToxR y CadC que estdn relacio-
nados con la activacién de genes de virulencia y la resistencia al cadmio, res-
pectivamente. Asimismo, los relacionados a la resistencia de los metales
como hierro y zinc (BaeR, CzcR, HssR, PmrA), cobre (CopR, CrdR, CusR,
PcoR), plata (SilR) o metales pesados (IrIR) en diferentes organismos muestra
el abanico de posibilidades de resistencia a nanoparticulas metdlicas (Patil et
al., 2023). No obstante, hay que considerar que los mecanismos de resis-
tencia bacteriana a metales reportada pueden ser similares con la resistencia
a NPs metdlicas.

Impacto de las NPs metalicas sobre comunidades
bacterianas

Respecto al tiempo de exposicién, aparentemente el proceso de adaptacién y
resistencia a NPs puede estar relacionado con la duracién de la presion de se-
leccién, en la que de inicio la mayoria de las células muere, pero la liberacién
de ADN extracelular permite la ganancia de fragmentos de genes que poten-
cialmente favorecen el proceso de adaptacién de las células vivas y eventual-
mente sobreviven y proliferan, como se ha reportado para el sistema de se-
crecién tipo IV (T4SS), el cual es capaz de transportar ADN extracelular y
que la célula receptora obtenga material genético que le proporcione alguna
ventaja adaptativa (Ryan et al., 2023). Una posible explicacién a la disemina-
cién de genes de resistencia es el hallazgo en el actinomiceto Kitasatospora vi-
ridifaciens, que en su forma L, es decir, libre de pared celular, es capaz de in-
ternalizar ADN ex6geno en estructuras semejantes a endosomas y luego es
liberado en el citoplasma (Kapteijn et al., 2022).

Dentro de las herramientas requeridas para el anélisis de los efectos anti-
microbianos es el tener colecciones de microrganismos multirresistentes con
una extensa caracterizacién bioquimica, de resistencia y sensibilidad a antibié-
ticos, asi como un profundo conocimiento genémico (Martin et al., 2023). El
catdlogo de microrganismos multirresistentes en el contexto de la exposicién
de NPs es de suma importancia para asi tener un catdlogo de diferentes deter-
minantes de resistencia en estos organismos y poder indagar a profundidad,
en caso de ser resistentes a nanomateriales, el posible mecanismo de resis-
tencia, el efecto del fondo genético, la capacidad metabdlica de cada cepa y asi
poder contender con esta situacién que es de mayor preocupacién cada dia.
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Las comunidades bacterianas se ven sometidas al estrés oxidativo du-
rante su exposicién a antibiéticos bactericidas y metales presentes en di-
versos habitats ambientales. Las bacterias se adaptan al estrés oxidativo al
entrar en un estado fisioldgico diferente, gracias a su capacidad de tole-
rancia. La supervivencia de la poblacién bacteriana bajo estrés oxidativo im-
plica la supresién del sistema de reparacién de errores de apareamiento y la
activacién de genes reguladores (recA, polA y katG) involucrados en la res-
puesta al dafio del ADN. La frecuencia de co-seleccién de genes de resistencia
a antibidticos y de genes de resistencia a metales aumenta por la presién se-
lectiva ejercida por el estrés oxidativo. Por lo tanto, el estudio de la adquisi-
cién de resistencia es importante desde una perspectiva evolutiva (Bomba-
ywala et al., 2021). Los niveles subletales de NPs metalicas (Ag, CuO, ZnO,
Al, O3, and TiO,) pueden ejercer una presién selectiva sobre la propagacién
de genes de resistencia a los antibiéticos en plantas de tratamiento de aguas
residuales. Las complejas interacciones entre las NPs y los elementos de re-
sistencia a los antibiéticos podrian favorecerla al inducir la sobre generacién
de ROS, estimular la respuesta SOS y desorganizar las membranas celulares
favoreciendo el proceso de transferencia por conjugaciéon. Por lo anterior, es
importante el manejo adecuado de las NPs y su desecho, pues su acumula-
cién en el medio ambiente ademads de favorecer la resistencia bacteriana a los
antibiéticos podria tener multiples efectos citotdxicos sobre los organismos
vivos (Cui et al., 2022.).

Otro aspecto que se debe considerar en el estudio de los mecanismos de
resistencia a nanoparticulas es la dindmica en cuerpos de agua por la com-
pleja relacién que existe entre organismos, asi como el rdpido recambio de
condiciones; donde se ha encontrado un sinergismo entre algas y bacterias
expuestas a estrés por antibiéticos, en los que se diseminan genes de resis-
tencia especialmente en proteobacterias, firmicutes y bacteroidetes. Sin em-
bargo, las NPs aparentemente no son promotoras de la diseminacién de
estos genes de resistencia, pero incrementan la diversidad de bacterias pre-
sentes en cuerpos de agua (Cao et al., 2023).

El uso de herramientas “omicas” o de anélisis masivo ha permitido
identificar con gran detalle la respuesta de las células expuestas a NPs a
nivel de mutaciones, genes expresados y metabolitos producidos; y han sido
aplicadas en comunidades complejas de microrganismos. Sin embargo, el
ambiente (ya sea en agua, suelo, aire o bien, en un hospedero) impone con-
diciones que pueden mejorar la resistencia o bien contribuir a la disemina-
cién de genes de resistencia en comunidades microbianas, teniendo como
consecuencias el incremento de resistencia a antibidticos y NPs metélicas
por la diseminacién de genes relacionados con los mecanismos de resis-
tencia, por lo cual hay que tener conciencia de la concomitancia de metales
pesados, NPs metdlicas y antibidticos en el ambiente y su efecto en la diver-
sidad microbiana, asi como en los mecanismos de resistencia (Yonathan et

al., 2022).
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Al generar materiales con NPs metalicas inmovilizadas en matrices poli-
méricas, debe considerarse la liberacién de NPs y sus iones. El uso de NPs in-
movilizadas tiene muchas aplicaciones. Una de ellas es el recubrimiento de
dispositivos médicos con el fin de eliminar o retardar la formacién de biope-
liculas (Rugaie et al., 2022) o para recubrimientos en ambientes hospitala-
rios (Espafia-Sanchez et al., 2014).

La resistencia a nanoparticulas puede estar relacionada con la resis-
tencia a metales en general, especialmente cobre y plata, siendo estos las na-
noparticulas mds empleadas como antimicrobianos. En la naturaleza existen
ejemplos de microrganismos productores naturales de nanoparticulas, como
es el caso de Morganella morganii, una bacteria capaz de tolerar la presencia
de metales pesados y producir nanoparticulas de plata usando nitrato de
plata (Yasawong et al., 2023). Conocer los mecanismos de cémo este micror-
ganismo detoxifica su citoplasma formando NPs de plata y cémo puede lidiar
con la toxicidad de las NPs puede ayudar a dilucidar los mecanismos antibac-
terianos y de resistencia a NPs.

Nuevos desafios

Un conocimiento profundo de los mecanismos fisiol6gicos de las células bacte-
rianasy de otros blancos terapéuticos para NPs metdlicas es fundamental, pues
el panorama sobre la resistencia a NPs y otros nanomateriales parece estar mas
relacionado con aspectos metabdlicos y fisiolégicos de respuesta a estrés que
directamente a mecanismos que inactiven o confieran mayor resistencia al
dario. Es importante considerar una disminucién de la contaminacién ambien-
tal con nanomateriales pues, si bien aparentemente con la evidencia publicada
existe resistencia a las nanoparticulas, parece ser un fenémeno relacionado con
aspectos fisiolégicos especificos de algunas bacterias y probablemente depen-
dan de aspectos genéticos prexistentes y no de Novo. Sin embargo, la contami-
nacién ambiental con nanomateriales sigue siendo un terreno oscuro, pero no
podemos descartar el influir esta en la generacién de microrganismos resisten-
tes a nanomateriales y que con la gran diversidad y plasticidad de las bacterias
no se generen en ellas resistencias que se diseminen de igual manera a como ya
sucedid con los antibiéticos convencionales. Por ultimo, encontrar nuevas es-
trategias para incrementar la capacidad de las NPs y nanomateriales para eva-
dir la respuesta fisiolégica de los microrganismos es terreno fértil para nuevas
investigaciones en el campo de la nanobiotecnologia y que finalmente dan luz
a nuevos procesos fisiolégicos sin haber sido atn caracterizados. Existe mucha
informacién sobre la dindmica gendmica en bacterias explicando la adaptacién
al medio, y como resultado la resistencia a muchos agentes ambientales como
es el caso de los antibiéticos. De cara al futuro, uno de los retos clave sera el di-
sefio racional de NPs que minimicen la posibilidad de resistencia bacteriana.
Esto podria lograrse a través de estrategias como el uso combinado de ligandos
funcionalizados que impidan la agregacidn, el desarrollo de liberacién contro-
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lada de iones metalicos, o el empleo de formulaciones que reduzcan la genera-
cién de especies reactivas de oxigeno (ROS) en células no blanco. Estas aproxi-
maciones permitirdin mejorar la eficacia antimicrobiana, reducir efectos
colaterales y anticipar potenciales vias de evasién microbiana. A pesar de su
amplio potencial, ain existe una falta de normativas claras respecto a su toxi-
cidad ambiental, bioacumulacién y disposicién final, lo cual representa un de-
safio tanto cientifico como legislativo. Por ello, se requiere el desarrollo de mar-
cos regulatorios que aseguren un uso seguro y sustentable de estos materiales,
particularmente en contextos clinicos y ambientales.

Conclusiones

El panorama de la resistencia bacteriana y los nuevos antibidticos es complejo
y multifactorial. Son varios factores a considerar jugando en contra de los anti-
bidticos convencionales: el uso indiscriminado; la contaminacién del medio
ambiente; la multirresistencia, y, el desarrollo de nuevos antibiéticos es muy
costoso y se requieren afios para su aprobacion, entre otros. Nuevas alternati-
vas han surgido con la llegada de la nanotecnologia, en donde los nanomateria-
les con propiedades antimicrobianas y en particular la gran actividad antibac-
teriana de las NPs metdlicas efectivas incluso sobre bacterias multirresistentes
a los antibidticos convencionales. Sin embargo, su desarrollo sigue siendo un
desafio por la rdpida evolucién de las bacterias y el desarrollo de resistencia,
ademas de la resistencia cruzada que puede presentarse con antibidticos con-
vencionales y con bacterias expuestas a metales ambientales. Una asignatura
pendiente es la regulacién del uso y desecho de los nanomateriales y la nano-
toxicologia sobre organismos vivos y el medio ambiente.
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