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RESUMEN

La tolerancia antimicrobiana mediada por biofilms es un 
problema grave, principalmente en infecciones asociadas 
a la atención en salud. Esta mediada por diferentes 
mecanismos que expresa el biofilm como: la matriz 
de exopolisacaridos, alteraciones del microambiente, 
bacterias persistentes, señal de quorum sensing, porinas, 
bombas de eflujo, expresión de genes, vesículas de 
membrana, ADN extracelular y enzimas. El objetivo de 
esta revisión fue identificar los mecanismos y efectos del 

ABSTRACT

Antimicrobial tolerance mediated by biofilms is a serious 
problem, mainly in infections associated with health 
care. It is mediated by different mechanisms expressed 
by the biofilm such as: the exopolysaccharide matrix, 
microenvironment alterations, persistent bacteria, 
quorum sensing signal, porins, efflux pumps, gene 
expression, membrane vesicles, extracellular DNA and 
enzymes. The objective of this review was to identify the 
mechanisms and effects of the Pseudomonas aeruginosa 
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INTRODUCCIÓN

Pseudomonas aeruginosa es un patógeno ubicuo 
oportunista con forma de bastón (0.5-1 µm de diámetro 
y 1.5-5 µm de largo) que cuenta con un flagelo polar que 
le brinda motilidad (1). Son bacterias consideradas muy 
prevalentes en infecciones asociadas a la atención en salud 
(IAAS) ya que cuentan con una alta adaptación al cambio 
repetido del microambiente, disponibilidad de nutrientes, 
mecanismos de resistencia y capacidades para formar 
biofilms (2). Los biofilms son agregados bacterianos que 
se encuentran recubiertos por una matriz compuesta de 
exopolisacaridos, proteínas, enzimas y ácidos nucleicos, 
lo cual facilita su anclaje a superficies vivas e inertes como 
catéteres urinarios, marcapasos, tubos endotraqueales, 
catéteres endovenosos y prótesis valvulares (2,3).

Se estima que el 65% de las infecciones bacterianas se debe 
a la formación del biofilm y a sus mecanismos de tolerancia 
a los antibióticos, lo cual representa un problema en el 
ámbito sanitario (2). Además, la formación de biofilms 
conduce a infecciones recurrentes, crónicas y al retardo en 
la cicatrización de las heridas (3,4).

Los antibióticos utilizados para el tratamiento de 
infecciones causadas por este patógeno tienen como 
objetivos farmacológicos estructuras importantes de la 
bacteria como la pared celular, la síntesis de proteínas, el 
metabolismo bacteriano y los procesos de transcripción 
de ADN y ARN. Debido a la formación de biofilms y al uso 
prolongado de antibióticos, se presenta una adaptación 
y expresión de mecanismos de tolerancia por parte del 
microorganismo, lo cual conduce al fracaso terapéutico. 
Los mecanismos de resistencia mediados por ADN han 
cobrado una relevancia reciente dado que están implicados 

en la resistencia del microrganismo en biofilms. La unión 
a plásmidos, principalmente en P. aeruginosa por su alto 
contenido de ácido desoxirribonucleico, puede generar a 
través del tiempo una adaptación evolutiva (5,6). Si estos 
mecanismos se perpetúan, se puede esperar el desarrollo 
de cepas altamente resistentes.

El objetivo de la presente revisión narrativa es describir los 
mecanismos y efectos del biofilm de Pseudomonas aeruginosa 
en la resistencia y tolerancia a los antibióticos.

Se realizó una búsqueda amplia sobre los principales 
mecanismos de tolerancia a antibióticos producidos por los 
biofilms de Pseudomonas aeruginosa en bases de datos 
como Proquest, Science Direct, Scielo, Pubmed y Google 
Schoolar. Para ello, se utilizaron las palabras clave en inglés y 
español “Pseudomonas aeruginosa biofilms” AND “antibiotic 
tolerance”; “biofilms” AND “diseases”; “antimicrobial 
tolerance” AND “Biofilms”, “infections associated with health 
care” AND “biofilm formation”. Se localizaron un total de 
70 artículos, de los cuales se tuvieron en cuenta estudios 
comprendidos entre los años 2015 al 2020, aquellos que 
incluyeran mecanismo de resistencia a partir de la formación de 
biofilms de Pseudomonas aeruginosa, infecciones frecuentes 
a causa de los biofilms de Pseudomonas aeruginosa y se 
excluyeron aquellos artículos que no contenían información 
acerca de los mecanismos de resistencia mediada por biofilms, 
infecciones bacterianas mediadas por biofilms en otras 
especies bacterianas patogenicidad de las infecciones mediadas 
por biofilms de otras especies. Finalmente se seleccionaron 
52 artículos publicados en los últimos cinco años con los que 
se construyó una matriz que contiene el nombre del autor, 
año, título del artículo, resumen y conclusiones, con el fin de 
evaluar y comparar la información relevante.

biofilm de Pseudomonas aeruginosa en la resistencia a los 
antibióticos. Se realizó una revisión de la literatura sobre 
los principales mecanismos de tolerancia en antibióticos 
mediada por biofilms. Los biofilms aumentan la tolerancia 
de las bacterias gramnegativas a los diferentes tipos de 
antibióticos. Tras su exposición a cantidades mínimas 
del mismo se genera la expresión de diferentes genes que 
expresan mecanismos que disminuyen la penetración y 
destrucción de los antibióticos. Aún no están bien definidos 
todos los factores que generan este tipo de tolerancia.

Palabras clave: Pseudomonas aeruginosa, Biofilm, 
Farmacorresistencia Bacteriana. 

biofilm on antibiotic resistance. A literature review was 
carried out on the main mechanisms of tolerance in 
antibiotics mediated by biofilms. Biofilms increase the 
tolerance of gram-negative bacteria to different types of 
antibiotics. After exposure to minimal amounts of it, the 
expression of different genes that express mechanisms 
that decrease the penetration and destruction of 
antibiotics is generated. All the factors that generate this 
type of tolerance are not well defined yet.

Palabras clave: Pseudomonas aeruginosa, Biofilm, 
Farmacorresistencia Bacteriana. 
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INFECCIONES FRECUENTES CAUSADAS POR 
BIOFILMS DE PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Los biofilms de Pseudomonas aeruginosa, tienen una 
tolerancia extrema a los antibióticos en infecciones asociadas a 
atención en salud como neumonía. Adicionalmente, se asocian 
a enfermedades como fibrosis quística, heridas crónicas, otitis 
media, sinusitis crónica, infecciones músculo esqueléticas, 
infecciones del tracto urinario, endocarditis, prostatitis y 
queratitis; estas infecciones afectan a millones de personas 
cada año con una alta mortalidad asociada (7). En Europa se 
registran datos de resistencia asociada de 8.9% para infecciones 
causadas por Pseudomonas aeruginosa. Esto ha llevado a 
catalogar la resistencia como un problema epidemiológico. 
En España, para el año 2017, fue reportado el 10.9% de 
multirresistencias por este mismo microorganismo según el 
informe emitido por el “Centro Europeo para la Prevención 
y el Control de Enfermedades” (7). De la misma forma, en 
Estados Unidos uno de los principales agentes microbianos 
causantes de infecciones a nivel hospitalario es Pseudomonas 
aeruginosa, con reportes cercanos al 7.1%; por su parte, en el 
año 2013 en México, el sistema de Vigilancia epidemiológica 
hospitalaria del Instituto Mexicano del Seguro Social registró 
una incidencia del 19.9%. 

En Colombia, el reporte de infecciones asociadas a la atención 
en salud (IAAS) durante los periodos de 2012 a 2017, documentó 
que, de 3932 aislamientos de bacilos gramnegativos, 1758 
correspondían a Pseudomonas spp. Según el centro para el 
control y prevención de enfermedades de los Estados Unidos 
(8,9), la Pseudomonas spp  se presenta como “un patógeno de 
amenaza grave” y de acuerdo a la “Infectious diseases society 
of America” está catalogado dentro de los seis patógenos de 
máxima prioridad y resistencia a medicamentos (10-12).

La inserción de dispositivos médicos se ha vuelto 
indispensables para la medicina moderna, dentro de 
los cuales se encuentran: catéteres urinarios, catéteres 
vasculares, implantes ortopédicos, válvulas cardiacas y tubos 
endotraqueales (ETT). Estos dispositivos pueden recubrirse 
de una capa acondicionadora que pueden apoyar la adhesión 
bacteriana (13-15). Los ETT con frecuencia son implantados 
en pacientes con ventilación asistida y como consecuencia 
aumenta el riesgo de infecciones del tracto respiratorio 
superior, oclusión del dispositivo e infecciones de la herida. 
Una parte del biofilm se puede desprender y acceder a las 
vías respiratorias bajas a través del flujo de gas del ventilador, 
la aspiración o al momento de la inserción del ETT, con la 
subsecuente inoculación de bacterias orofaríngeas (16-18). 
Además, en los catéteres urinarios pueden migrar utilizando 
la superficie externa del catéter e introducirse directamente 

en la vejiga y gracias a los componentes acondicionadoras de 
la orina y proteínas del huésped generan un microambiente 
apropiado para su formación (19,20).

FORMACIÓN DEL BIOFILM

La formación del biofilm se divide en cuatro etapas generales: 
adhesión, agregación, maduración y disgregación. En cuanto a 
la etapa de adhesión, las bacterias son atraídas al sustrato y se 
unen a la superficie por medio de diferentes tipos de fuerzas 
fisicoquímicas en las cuales se encuentra las fuerzas de Van 
Der Waals, fuerzas electrostáticas e hidrofóbicas (21). Algunas 
estructuras de estas bacterias como los flagelos y fimbrillas 
contribuyen a que esta unión sea más estable e irreversible, 
de esta forma les permite unirse a catéteres intravasculares, 
válvulas cardiacas o prótesis valvulares como se observa en 
la Figura 1.a (22).

Existen dos tipos de biofilms que generan las Pseudomonas 
aeruginosa, uno plano o inicial, el cual está caracterizado 
por presentar una confluencia uniforme de las bacterias 
en la superficie, y otro estructurado o maduro, el cual 
está compuesto por agregados bacterianos separados por 
canales (23-25).

Durante la etapa de agregación las células adheridas comienzan 
a dividirse y a producir matriz de exopolisacaridos (EPS) (Figura 
1.b) (24). Posteriormente, el biofilm madura y hay una excesiva 
producción de proteínas, alginato, polisacáridos Pel, Psl (locis 
de genes que codifican EPS) y liberación del ADN extracelular. 
Este proceso le concede rigidez a la matriz de EPS, participa en la 
transferencia de genes de resistencia y el crecimiento del biofilm; 
además, en esta etapa la estructura tiene una arquitectura 
compleja con poros y canales los cuales trasportan desechos, 
agua y moléculas de quorum sensing (QS) (Figura1.c) (26). 

Después, ocurre un aumento de manera exponencial de 
bacterias en el interior del biofilm y un aumento de los 
metabolitos, estos inducen la producción de enzimas (DNA-
asa, proteasas y fosfodiesterasa) que degradan la matriz 
extracelular y ayudan al desprendimiento de bacterias. Estas 
migran y forman grupos celulares que se adaptan a un nuevo 
entorno y colonizan  a partir de la producción de sustancias 
de polímeros extracelulares (EPS), que permiten finalmente 
la formación del biofilm (Figura 1.d) (27).

La formación del biofilm está compuesta por 6 etapas. 
En la primera etapa (adhesión), las bacterias se unen por 
diferentes mecanismos al sustrato irreversiblemente, 
seguidamente ocurre la etapa de agregación en donde 
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las bacterias unidas se replican y comienzan a producir la 
matriz de EPS. Después en la etapa de maduración el biofilm 
ya está completamente desarrollado con canales para para 
el transporte de agua, nutrientes y las señales de quorum 
sensing; finalmente el biofilm comienza a desprenderse 
para migrar y colonizar otras superficies nuevas.

Dentro de las principales infecciones de origen bacteriano, 
se resalta aquellas causadas por bacterias formadoras de 
biofilm, las cuales representan alrededor de un 80% de 
las complicaciones en eventos de tipo crónico debido a los 
factores de virulencia y adaptación a diferentes entornos 
que hace que el impacto de las infecciones asociadas a 
la atención en salud se vea reflejado en aumentos de 
morbilidad y mortalidad a través de tiempo.

El proceso de regulación del Biofilm es complejo e 
implica varios sistemas de señalización entrelazados, un 
componente importante en la regulación es el C-di-GMP 
el cual está involucrado en el cambio móvil a sésil de la 
Pseudomonas aeruginosa. Además, está involucrada la 
producción de polisacáridos dentro de ellos se encuentra 
el polímero de alginato formado por “ácido gulurónico” y 
“ácido manurónico”, que confiere dentro del proceso de 
formación del biofilm la retención no solo de agua si no de 
nutrientes y estabilidad. Por otro lado  la biosíntesis de los 
polisacáridos Psl yPel quienes intervienen en las primeras 
etapas de formación del biofilm (11,26).

Otro sistema de regulación es la ´5-difosfato-´3-difosfato 
(ppGpp), la cual es regulada por las enzimas sintetasa 

monofuncional RelA y la sintetasa hidrolasa bifuncional 
Spot. En ciertas condiciones de estrés como la inanición 
de carbono, fosfato, aminoácidos, pH extremo y falta de 
osmolaridad, se inicia el proceso de síntesis de ppGpp el 
cual activa o inhibe la transcripción de genes para poder 
superar estas condiciones (28). 

FACTORES QUE FAVORECEN LA TOLERANCIA 
ANTIMICROBIANA

Matriz de exopolisacaridos (EPS)

La matriz de EPS es uno de los componentes más complejos del 
biofilm y gracias a su composición y arquitectura le confiere 
cierta tolerancia al evitar la penetración del antibiótico al 
interior de la matriz extracelular (Figura 2.a) (29). 

Los EPS funcionan como una barrera física la cual está 
conformada por moléculas aniónicas y catiónicas como 
glicoproteínas, glucolípidos y proteínas que impiden 
o retardan la absorción, transporte de antibióticos 
y acumulan hasta un 25% de su peso dentro de la 
matriz. Alrededor del 80% de su estructura se debe a la 
incorporación de agua lo que hace siempre este hidratada 
(30). Debido a la disminución de la absorción, el antibiótico 
llega en cantidades subinhibitorias al interior del biofilm e  
induce estrés a las bacterias provocando una expresión de 
los mecanismos de resistencia (30).

Figura 1.  Esquema del proceso de formación del biofilm a partir de las etapas de a. adhesión, b. agregación, c. maduración, 
d. desprendimiento, e migración y f. colonización. Fuente: Autores.  
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Alteración del microambiente 

En la parte interna del biofilm las concentraciones de 
oxígeno son demasiado bajas; debido a esta condición, 
las bacterias reducen sus actividades metabólicas y 
tiempo de replicación, lo cual produce una tolerancia a 
los antibióticos como los aminoglucosidos al bloquear sus 
rutas metabólicas (Figura 2.b) (29,30).

Formación de células microbianas 
persistentes y de crecimiento lento

Los biofilms contienen subpoblaciones bacterianas 
caracterizadas por una amplia variedad de actividad 
metabólica. Principalmente, aquellas bacterias que se 
encuentran en la periferia, presentan cambios morfológicos 
que impiden la acción de los antibióticos en su sitio diana 
(30), mientras que las que se encuentran ubicadas en la 
parte interna del biofilm no tienen crecimiento y tienen 
una baja actividad fisiológica. Esto se debe al consumo de 
oxígeno y nutrientes por parte las micro-colonias que se 
encuentran en la periferia (Figura 2.c) (31,32). Debido a 
su inactividad fisiológica, estas bacterias generan una baja 
síntesis de proteínas que afecta la eficiencia de antibióticos 
como el cloranfenicol y la tetraciclina, la baja síntesis de 
ADN afecta el efecto de las quinolinas y la baja síntesis de 
peptidoglicano afecta el efecto de los betalactámicos (33).

Elaboración propia con base: Peña S. Biopelículas 
microbianas y su impacto en áreas médicas: fisiopatología, 
diagnóstico y tratamiento. 2018. Dentro de los factores que 
favorecen la tolerancia antimicrobiana, se encuentra la 
inhibición de la penetración en donde gracias a la matriz 
de EPS el antibiótico no logra penetrar el biofilm. También 
puede ocurrir la alteración del microambiente en donde 
-debido al bajo oxígeno en algunas partes del biofilm- las 
bacterias reducen su actividad metabólica. Por último, debido 
a la constante exposición a antibiótico se generan bacterias 
resistentes dentro del biofilm a algunos antibióticos.

MECANISMOS DE RESISTENCIA MEDIADOS 
POR BIOFILM

La efecto de los antibióticos ante enfermedades causadas 
por Pseudomonas aeruginosa puede verse afectada 
debido a una resistencia o tolerancia por parte de este 
microorganismo (34). La resistencia puede ocurrir de forma 
natural o puede ser causada por mutaciones genéticas debido 
a la constante exposición a antibióticos. Por otra parte, la 

tolerancia se genera por una variación fenotípica transitoria 
que produce una supervivencia de estos microrganismos a 
concentraciones altas de antibióticos (9,35).

Pseudomonas aeruginosa al crecer en estado de biofilm 
incrementa la tolerancia a los antibióticos hasta mil veces 
más que cuando crecen en su forma libre (36) y se asocia 
principalmente a los siguientes mecanismos: señal de quorum 
sensing (Q.S), porinas, bombas de eflujo, expresión de genes, 
vesículas de membrana, ADN extracelular y enzimas.

Quorum sensing 

El quorum sensing es un mecanismo de comunicación 
intercelular que permite a las bacterias dentro del biofilm 
adaptarse a los cambios microambientales. Esta dado por 
moléculas llamadas autoinductores, las cuales se difunden 
a través de la membrana bacteriana y activan receptores de 
membrana que desencadenan la expresión y regulación de 
los genes diana, que permiten localizar la densidad de las 
bacterias colonizantes (21,37). 

El mecanismo que las bacterias utilizan para comunicarse 
entre sí se produce a partir de la secreción y elaboración de 
“moléculas de señalización”, mediante las cuales se adaptan 
y coordinan de manera unificada. Están conformadas por 
tres sistemas: dos sistemas basados en acil homoserina 
lactona (el sistema Las y el sistema Rh1) y un sistema 
basado en quinolonas llamado en inglés Pseudomonas 

Figura 2. Esquema sobre los factores que favorecen del desarrollo de 
tolerancia antimicrobiana: a. inhibición de la penetración, 
b. alteración del microambiente, c. bacterias persistentes. 
Fuente: Autores.
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quinolone signal (PQS). Los Rh1 regulan la producción 
de ramnolípidos y el PQS regula la generación del ADN 
extracelular componente de la matriz, el GacA/GacS regulan 
la expresión de exopolisacáridos de Pel y Psl (10,13).

Cuando los antibióticos logran penetrar la matriz de EPS 
y destruyen las matriz de la periferia, las subpoblaciones 
resistentes a este antibiótico migran a la parte superior del 
biofilm y emplean la señal de quorum sensing para iniciar 
su replicación y de esta forma le concede tolerancia al 
biofilm sobre el antibiótico (9).

Porinas

La restricción del acceso de antibióticos mediado por porinas es 
uno de los mecanismos más comunes de la resistencia que actúa 
evitando el ingreso del antimicrobiano. Mediante esta proteína 
se puede disminuir la afinidad y transporte del antibiótico en 
cepas bacterianas que presenten mutaciones en la porina OprD. 
Estas porinas determinan la permeabilidad de la membrana 
externa por medio de canales que permiten la difusión de 
moléculas hidrofílicas y el transporte del agua; su modificación 
afecta la entrada del antibiótico a su sitio de acción. Dentro de 
las principales porinas que generan tolerancia al biofilm se 
encuentran la porina OprF y la porina OprD (38).

Porina OprD

La porina OprD es una porina de membrana de P. aeruginosa 
y su función principal es la captación de aminoácidos a 
través de la membrana externa, además es capaz de permitir 
la entrada de carbapenémicos. La regulación negativa de 
OprD le proporciona una tolerancia fundamental contra 
carbapenémicos especialmente contra Imipenem (39,40).

Esta regulación negativa está dada principalmente por los 
sistemas de transducción de señales de dos componentes 
TCS, los sistemas reguladores CzcR-CzcS y CopR-CopS. Los 
TCS consisten principalmente en el sistema de transducción 
de señales CzcR-CzcS.

El sistema CzcR es activado gracias a la unión de metales 
(zinc, cadmio, cobalto o cobre) al sensor de histidina quinasa 
que se encuentra en la membrana de la bacteria; la histidina 
se dimeriza y fosforila generando una activación de sistema 
CzcR, que posteriormente va a desencadenar un descenso de 
la transcripción de gen oprD lo cual genera una disminución 
de la expresión de la porina OprD en la membrana de los 
microorganismo dentro del biofilm (39,41).

Bombas de expulsión

Los conjuntos de bombas de eflujo participan en la 
supervivencia del biofilm en ambientes extremos y frente 
a los antibióticos. Estas bombas de eflujo ejercen una 
tolerancia tanto intrínseca como adquirida a los diferentes 
antibióticos. Una sobreproducción de estas bombas ejercen 
un fenotipo de tolerancia combinado con la modificación 
de sitios diana y la inactivación de los antibióticos (29).

Las bombas de eflujo tienen la capacidad de bombear 
los antibióticos fuera de las bacterias por medio de un 
proceso que requiere energía y depende del potencial 
de membrana y ATP. Pseudomonas aeruginosa, puede 
inducir bombas cuando son expuestas al estrés. Dentro 
de ellas se encuentra la bomba mexXY-OprM inducida por 
estrés oxidativo que confiere resistencia a aminoglucosidos, 
MeEF.OprN inducina por estrés nitrosativo generando 
resistencia frente a fluoroquinolonas y MexcD-OprJ por 
daño en la membrana que ocasiona resistencia contra los 
betalactámicos. Estos tipos de estrés en el biofilm inducen 
la producción de bombas de eflujo que contribuyen a la 
tolerancia del biofilm (21).

Expresión de genes 

La adaptación genética es necesaria dentro del biofilm 
para reducir la susceptibilidad y adoptar el fenotipo para 
protegerse de los distintos cambios del ambiente y la 
exposición a los antibióticos (42,43). P. aeruginosa en la 
región externa de un biofilm bloquea el funcionamiento de 
los antibióticos a través de la expresión de genes específicos 
que la protegen de los mismo; este es un tipo de respuesta 
adaptativa que se expresa constitutivamente e incluso 
antes de la exposición del antibiótico (44,45).

La molécula mensajera c-di-GMP se encuentra elevada en 
las bacterias dentro del biofilm; cuando está en su forma 
planctónica genera una mayor tolerancia al biofilm. El 
regulador del locus de resistencia del biofilm BrlR es un 
activador transcripcional similar a Mer en la tolerancia 
específica del biofilm de P. aeruginosa. Además, es un 
activador transcripcional de las bombas de salida por 
los operones mexAB-orpM y mexEF-opr. La actividad del 
regulador transcripcional BrlR se estimula mediante la 
unión a la molécula c-di-GMP (46).

Uno de los genes más importantes en la tolerancia del 
biofilm es el gen ndvB ya que es el encargado de sintetizar 
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la glucosiltrasnferasa NdvB que unida a la membrana 
produce los β glucanos cíclicos los cuales se encuentran en 
el periplasma y la matriz extracelular de las biopelículas. 
Los glucanos cíclicos interactúan directamente con los 
aminoglucósidos (kanamicina, tobramicina) y evitan la 
ruptura de la membrana interna (47,48).

Vesículas de membrana

Las vesículas que se encargan de transportar los nutrientes 
al interior del biofilm participan como un mecanismo de 
tolerancia. Su interior está conformado por proteínas que 
se unen a los fármacos los inactivan y los expulsan del 
biofilm. Además, también transportan betalactamasas que 
destruyen a algunos tipos de antibióticos.

Las vesículas que se encargan de transportar los nutrientes 
al interior del biofilm participan como un mecanismo de 
tolerancia. Su interior está conformado por proteínas que 
se unen a los fármacos los inactivan y los expulsan del 
biofilm. Además, también transportan betalactamasas que 
destruyen a algunos tipos de antibióticos.

ADN extracelular

El ADN extracelular cumple funciones importantes en el 
desarrollo y estabilidad de las biopelículas. Ayuda a la 

adhesión a la superficie modulando la interacción de carga 
e hidrofobicidad, además asegura la alineación adecuada 
dentro del biofilm lo cual facilita la expansión del mismo 
y proporciona una trasferencia horizontal de genes a las 
bacterias del biofilm (52). El ADN extracelular en la matriz 
del biofilm es un constituyente importante y mayoritario 
que va a permitir la conexión intercelular, convirtiéndose 
en un mecanismo de gran importancia en los procesos de 
resistencia a antibióticos por P. aeruginosa.

Los antibióticos cargados positivamente se unen al ADN 
cargado negativamente lo cual evita que el antibiótico 
haga efecto en su sitio de acción. Debido a que la matriz 
del biofilm puede saturarse por la unión del antibiótico 
al ADN, esta tolerancia es temporal mientras que permite 
que las bacterias expuestas puedan adaptarse  y generar 
subpoblaciones tolerantes (10). 

Otro mecanismo por el cual el ADN aumenta la resistencia del 
biofilm es gracias a su capacidad de quelar cationes como los 
iones de magnesio lo cual provoca una disminución del Mg en 
la membrana. Esto induce la activación de los componentes 
PhopQ y PmrAB lo cual proporciona una resistencia 
antimicrobiana ya que producen un reordenamiento del 
operon PA 33552-3559 el cual codifica una proteína que une 
la aminoarabinosa al lípido A (tolerancia contra el péptido 
catiónico) (Figura 4)  (53).

Figura 3. Esquema que permite identificar los componentes 
que confieren tolerancia mediada por vesículas de membrana. 
Fuente: Autores.

Figura 4. Esquema de Tolerancia a antibióticos mediada por ADN. 
Fuente: Autores.
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TOLERANCIA MEDIADA POR ENZIMAS 

La tolerancia esta mediada por la trasformación del bactericida 
a una forma no toxica para el biofilm. Esto se logra gracias 
a la actividad de diferentes enzimas como la catalasa y 
betalactamasas, las cuales son recolectadas en grandes 
cantidades en la matriz de EPS. Por esta acumulación se 
aumenta la hidrolisis de antibióticos (54,55).

CONCLUSIONES

La formación de biofilms de Pseudomonas aeruginosa se 
ha considerado como uno de los principales mecanismos 
de resistencia frente a antibióticos. Diversos mecanismos 
de resistencia que generan la destrucción o inhibición 
de la función de los antibióticos solo se expresan cuando 
se presenta la formación del biofilm y una vez que 
los microorganismos se liberan y vuelven a su forma 
planctónica, estos mecanismos ya no son expresados.

Uno de los mecanismos que ha cobrado interés a través del 
tiempo, es la expresión de genes ya que partir de estos es 
donde se inicia la traducción de los diferentes mecanismos de 

evasión. Desde la disminución de la penetración y disminución 
de la carga eléctrica mediados por ADN y la matriz de EPS, la 
destrucción de antibióticos gracias a las diferentes enzimas 
que se presentan en la matriz. Adicionalmente, dada la 
compleja arquitectura del biofilm, este genera diferentes 
factores microambientales que colaboran con la tolerancia 
a los diferentes tipos de antibióticos.

Finalmente, el reconocimiento e identificación de los diferentes 
biofilms como mecanismos de resistencia y tolerancia, abre el paso 
a la potencial generación de estrategias de prevención y tratamiento 
como una opción en la disminución de la transmisión de infecciones 
causadas por Pseudomonas aeruginosa.
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