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Abstract

Preventing the spread of disease, whether by viral or bacterial pathogens, involves protecting
billions of people and subsequent factors in the process. Vaccination is undoubtedly the most
effective way to achieve this. Many countries prioritize vaccination campaigns for the public
health well-being of their inhabitants. Vaccine development has been based on 4 main types,
whose response is effective for many diseases; however, some of them have shown to have
l[imitations for certain clinical conditions. Therefore, the identification of new candidates for
vaccine development has attracted the attention of many research groups. According to the
humoral and cellularimmune response induced by a vaccine, its effectiveness against a disease
is measured. Microvesicles (MVs) are nanometer-sized vesicles that are secreted into the ex-
tracellular space, whose contents consist of carbohydrates, proteins, lipids, nucleic acids (DNA
and RNA) and other metabolites. This conformation can be used as a vehicle to transport anti-
gens and immunogenic molecules directly to target cells. A vaccine for the multidrug-resistant
bacterium Neisseria gonorrhoeae has already been developed using outer membrane vesicles
(OMVs), whose immune response was promising. In this review, we will study the participation of
microvesicles secreted by Gram-positive and Gram-negative bacteria of different isolates, the
pathogenicity processes in which they participate, their usefulness in the transport of immu-
nogenic molecules and their effectiveness as vaccine components against multidrug-resistant
bacteria.

Keywords: Vaccines; Multidrug-resistant bacterias; Microvesicle secretion; Immune response;
Extracellular membrane.

Resumen

Prevenir la propagaciéon de una enfermedad, sea por patdégenos virales o bacterianos, impli-
ca brindar proteccién a miles de millones de personas y los factores subsecuentes durante
el proceso. La vacunacion, es sin duda, la manera mas efectiva de lograr esto. Muchos paises
priorizan la realizacién de campafas de vacunacién procurando el bienestar en salud publica
de sus habitantes. El desarrollo de vacunas se ha situado en 6 tipos principales, cuya respues-
ta es efectiva para muchas enfermedades, sin embargo, algunas demostraron tener limitantes
para determinadas condiciones clinicas. Por ello, la identificacién de nuevos candidatos para
desarrollar vacunas ha captado la atencion de muchos grupos de investigacién. De acuerdo con
la respuesta inmune humoral y celular inducida por una vacuna, es que se mide su efectividad
contra una enfermedad. Las Microvesiculas (MVs) son vesiculas de tamafio nanométrico que
se secretan al espacio extracelular, cuyo contenido se conforma de carbohidratos, proteinas,
lipidos, acidos nucleicos (ADN y ARN) y otros metabolitos. Dicha conformacioén puede utilizarse
como un vehiculo que transporte para antigenos y moléculas inmunogénicas directamente a las
células diana. Ya se ha desarrollado una vacuna para la bacteria multirresistente Neisseria go-
norrhoeae utilizando vesiculas de membrana externa (OMVs), cuya respuesta inmune fue pro-
metedora. En esta revision, se estudiara la participacion de las microvesiculas secretadas por
bacterias Gram-positivas y Gram-negativas de distintos aislados, procesos de patogenicidad en
los que participan, utilidad en el transporte de moléculas inmunogénicas y su efectividad como
componentes vacunales contra bacterias multirresistentes.

Palabras clave: Vacunas; Bacterias multirresistentes; Secrecion de microvesiculas; Respuesta
inmune; Membrana extracelular.
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1.- Introduccién

La naturaleza evolutiva de las células ha per-
mitido el desarrollo de diversos organelos
con funciones determinadas. Sean células eu-
cariotas o procariotas, ambas intervienen en
muchos procesos, reacciones, funciones, etc.,
a su vez, esto es motivo para indagar cudl de
estas funciones podemos aprovechar, en be-
neficio de la salud humana, por ejemplo.

El transporte en células eucariotas involu-
cra orgdnulos como el Aparato de Golgi y el
reticulo Endoplasmico (Paniagua et al, 2007).
El transporte que moléculas grandes (macro-
moléculas) como acidos nucleicos, proteinas,
enzimas, histonas, etc., requiere de mecanis-
mos distintos a los utilizados por moléculas
mas pequefias. La vesiculacion (endocitosis)
se describe como un mecanismo que engloba
el Cargo dentro de una membrana formada a
partir de la membrana plasmatica que trans-
porta distintas macromoléculas a través del
citoplasma donde se unen a otras vesiculas
y reparte su contenido. Existe otro tipo de
transporte que funciona a través de la segre-
gacion de estas moléculas al citosol, se de-
nomina exocitosis (Paniagua et al, 2007). Por
otro lado, en células procariotas, como en las
bacterias, el transporte de moléculas se regu-
la por la membrana citoplasmatica. El tamafio
y peso de la molécula define la via para ingre-
sar o egresar de la célula; moléculas con pesos
<100 Daltons (Da) atraviesan de manera pasiva
la membrana, sin embargo, aquellas de mayor
peso 0 que poseen carga eléctrica requieren
de proteinas transportadoras (Paniagua et al,
2007).

Dadas las caracteristicas de estos transpor-
tes en las células, se les ha perfilado como de
utilidad para efectuar sus funciones en otros
procesos. Las células eucariotas y procariotas
utilizan vesiculas extracelulares (VEs) como
mediadores de la comunicacién intercelular,
estas vesiculas se forman a partir de la mem-
brana externa de manera espontdnea (Jahromi
& Fuhrman, 2021). Las vesiculas de membrana
externa (OMVs, por sus siglas en inglés) des-
criben caracteristicas similares en cuanto a
funciones y procesos en los que intervienen.
Su potencial aprovechamiento como vehiculos
de transporte ya es motivo de aplicaciones
nanotecnoldgicas y biotecnoldgicas que se
discutirdan mas adelante (Jahromi & Fuhrman,
2021).

2.- Microvesiculas (MVs)

El término Microvesiculas (MVs) es diferente
hablando de organismos eucariotas y proca-
riotas. En organismos eucariotas se producen
dos tipos de MVs; los exosomas, identifica-
dos como un subtipo de VEs que se forman
a través de una ruta endosomal y que tienen
un didametro de entre 50-100 nm. Por otro
lado, existen también los ectosomas, que son
VEs de tamano nanométrico (100-500 nm de
diametro) liberadas por las células al entor-
no intercelular (Shkair et al., 2021; Milani et
al., 2017; Meldolesi |., 2018). Sin embargo, en
procariotas, bacterias en especifico, el tér-
mino mas utilizado para referirse a las MVs es
OMVs (Gonzalez-Vazquez et al.,, 2022; Kim et
al., 2015). Aunque tanto Gram-positivas como
Gram-negativas secretan OMVs, el término
es mas utilizado para referirse y describir a
Gram-negativas.

2.1 VEBs y OMVs

Las VEs son particulas lipidicas nanométricas
liberadas por practicamente todas las célu-
las vivas (Zou et al., 2022; J]an A. T., 2017). De
acuerdo con Jahromi y Fuhrmann, bacterias
Gram-positivas como Gram-negativas secre-
tan VEBs al espacio extracelular en compo-
siciones y contenido similar, no obstante, los
mecanismos de biogénesis para las VEBs en
ambos tipos bacterianos son diferentes. Las
OMVs son vesiculas esféricas que suelen te-
ner un didmetro de entre 100-300 nm (Jahromi
& Fuhrman, 2021). Las OMV se secretan de la
membrana externa y, por tanto, estan forma-
das por una unica bicapa de membrana (Toyo-
fuku et al., 2019).

3.- Vesiculas de Membrana Externa (OMVs)

Estudios nanotecnolégicos respaldan la uti-
lidad de las OMVs como un método para la
administracion de farmacos al cuerpo huma-
no, cuyas caracteristicas favorecen liberacion
controlada del farmaco en la ubicacion desea-
day el estimulo que puede generar a través de
este método, apuntando a que enun futuro po-
drian ser potenciales dianas terapéuticas que
traten determinadas enfermedades (Jahromi &
Fuhrman, 2021). De manera similar, las VEs se
estudian como vehiculo de administracion de
vacunas que podrian mejorar la retencién del
antigeno en el lugar de la inyeccion, facilitar
[a administraciéon a las células inmunitarias y
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aumentar la inmunogenicidad general (Shkair
etal., 2021). En 2017, Gao et al., reportaron que
las VEs provenientes de neutréfilos pueden
transportar agentes terapéuticos, utilizando
Piceatanol para inhibir la inflamacién del en-
dotelio pulmonar (Gao et al., 2017).

Bajo el contexto previo sobre su potencial uso,
otros autores centraron su atencion en las ve-
siculas secretadas de bacterias. Las OMVs
poseen una capacidad similar a la mediacién
de la comunicacion intercelular, pero con cé-
lulas inmunes innatas, células adaptativas y
células presentadoras de antigenos donde in-
ducen respuestas inmunes protectoras (Shkair
et al., 2021). Jahromi y Fuhrmann mencionan
que las OMVs desempefian un papel esencial
en la fisiologia y la patogénesis de las células
procariotas al servir como mecanismo de des-
intoxicacién, vehiculo para la transferencia
horizontal de genes, transportador de facto-
res de virulencia y mensajero de comunicacion
célula-célula (Jahromi & Fuhrman, 2021).

3.1 Cargo caracteristico de las OMVs

Aunque el Cargo esta presente en las OMVs
de bacterias Gram-positivas y Gram-negati-
vas, esta revision se enfocard principalmente
en las Gram-negativas y, abordard de manera
general el de las Gram-positivas. El Cargo se
refiere al contenido que las OMVs portan en su
interior y que transportan a través del espacio
extracelular (Gonzdlez-Vazquez et al., 2022).
El cargo en la OMVs de bacterias Gram-nega-
tivas se constituye de acidos nucleicos, algu-
nos carbohidratos, lipidos, proteinas, compo-
nentes del citosol y del periplasma (Jahromi &
Fuhrman, 2021), como se ilustra en la Figura 1.
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Figura 1. Esquema de la OMV de una bacteria Gram-ne-
gativa. Al interior de la doble capa lipidica se observa el
cargo que porta, asi como las proteinas por las muchas
de estas moléculas ingresan o egresan de la vesicula.
Elaboracién propia con BioRender.com

Hay poca informacion sobre las OMVs secre-
tadas por bacterias Gram-positivas. Desde su
descubrimiento en 1990, se argumentaba que
debido a la existencia de una gruesa pared ce-
lular de peptidoglicano y a la falta de espacio
periplasmico y de membrana externa en la pa-
red celular, era dificil para la bacteria secre-
tar las OMVs, no obstante, Zou et al., reportan
que son VEBs, en su mayoria, las secretadas
por este tipo bacteriano (Zou et al. (2022). Di-
ferente de esto, las OMVs secretadas por las
bacterias Gram-negativas estan muy bien es-
tudiadas en varios géneros y especies bacte-
rianas. Otro tipo de OMVs son las O-IMV (Ou-
ter-Inner Membrane Vesicles, por sus siglas en
inglés). Este tipo contiene tanto membranas
externas como membranas citoplasmaticas vy
pueden generarse por lisis celular explosiva
(Zou et al. 2022; Toyofuku et al., 2019).

4.- Bacterias secretoras de OMVs

Existe una gran cantidad de especies bacteria-
nas secretoras de OMVs. Derivado de esto, les
ha valido el estudio de sus mecanismos de pa-
togénesis y capacidad para transferir factores
de virulencia (Jahromi & Fuhrmann, 2021). Las
bacterias patogénicas utilizan sus OMVs para
transferir factores de virulencia, como enzi-
mas, ADN y pequefios ARN, a las células del
huésped. De acuerdo con Jahromi y Fuhrmann,
las OMVs funcionan como un mecanismo de
patogénesis subyacente de bacterias pato-
genas que, puede variar en funciéon de la bac-
teria de la que preceden, afectando a células
epiteliales, endoteliales, células inmunes, pla-
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quetas, fibroblastos, osteoblastos y células
sinoviales en su mayoria (Jahromi & Fuhrmann,
2021), lo que induce respuestas inflamatorias.

La Tabla 1 plantea un panorama mas completo
sobre las especies bacterianas que secretan
OMVs y su contenido, ademas de algunos fac-
tores de virulencia y los procesos de patogeni-

respuesta de la poblacién sea positiva, en su
mayoria. La Tabla 2 describe los 6 tipos de va-
cunas que actualmente se utilizan para tratar
enfermedades.

Tabla 2. Tipos de vacunas actualmente utilizadas.
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Modificado de Jan, A. T. (2017).

5.- Vacunas: Panorama actual

Segun datos de la Organizacién Mundial de la
Salud, la reciente pandemia por SARS-CoV-2
habria tenido un saldo de 14.9 millones de de-
cesos registrados del 1 de enero de 2020 al 31
de diciembre de 2021 (United Nations, s. f.).
Asi mismo, la pandemia demostré el nivel de
confianza de la poblacién en general sobre las
vacunasy que tanto estdn dispuestas a usarlas
en beneficio de su salud (Gonzdlez-Melado &
Di Pietro, 2020). Reconocer la utilidad que una
vacuna tiene en la salud publica es necesario
para que en futuras contingencias sanitarias la
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Abreviaturas: Vacunas Vivo-Atenuadas (VA), Vacunas
Inactivadas (1V), Vacunas de Subunidades (Sb), Vacunas
Toxoides (Tx), Vacunas de Vectores Virales (VVs), Vacu-
nas de mRNA (Acido Ribonucleico mensajero), Anticuerpo
(ACs), Vacuna Meningocdcica conjugada contra serogru-
pos A, C, Wy Y (MenACWY).

Aunque el panorama es prometedor, lo cierto
es que las infecciones virales y bacterianas
continuan causando enfermedades a pobla-
ciones significativas, de este modo, la investi-
gacion pretende prevenir este escenario que,
podria ser catastrofico. Recalcando la impor-
tanciay utilidad de las OMVs ante un escenario
amenazado por la resistencia que desarrollan
algunas bacterias, enfermedades emergentes
y diferentes problemas de salud que atentan
contra la integridad del ser humano, muchos
autores han planteado métodos que proponen
alas OMVs en el Disefio y Desarrollo de Candi-
datos Vacunales, una de las fases del proceso
para crear una vacuna. Por lo general, desa-
rrollar una vacuna efectiva y segura tarda, al
menos, una década en estar disponible para la
poblacion, como lo ilustra la Figura 2.
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Figura 2. Desarrollo tradicional de una vacuna. Los afios
plasmados por en cada barra de color son promedios que
varian en funcion del la tecnologia utilizada y la respues-
ta del patégeno en el huésped. Adaptado de Krammer
(2020).

Hoy, las vacunas de mRNA utilizan tecnolo-
gias novedosas que permiten desarrollar una
vacuna eficaz en plazos de tiempo muy cortos
(Pfizer, s. f.). El ejemplo mas reciente fue la va-
cuna para la COVID-19 desarrollada por Pfizer
y BioNtech; efectuaron todas las fases y estu-
dios anteriormente mencionados en paralelo
y, 10 meses después, la primera vacuna contra
COVID-19 altamente eficaz y segura sali6 al
mercado.

5.1 Vacunas y OMVs

Otra caracteristica de las OMVs secretadas
de bacterias Gram-negativas es la capacidad
de neutralizar a otros microbios que invaden el
ambiente que ellas habitan. Dada su capacidad
de transferencia y transporte, la secrecién de
OMVs actua como un mecanismo que disemina
factores de virulencia perjudiciales causando
una infeccion bacteriana en el hospedero, a su
vez, estos factores también pueden matar mi-
crobios e incluso a otras bacterias Gram-nega-
tivas y Gram-positivas. Estas bacterias poseen
un conjunto de enzimas bacterioliticas que le
brindan la capacidad de distinguir entre sus
propias células y otras células (Furuyama &
Sircili, 2021).

Bajo el contexto previo, ahora sabemos que
las OMVs pueden efectuar mecanismos de de-
fensa y ofensa segun las condiciones a las que
se someta la bacteria y, aunque pareciera que
esto es perjudicial, podemos aprovechar estos
mecanismos de defensa en favor de la salud
humana. Las OMVs se consideran como un no-
vedoso sistema delivery de diferentes sustan-
cias, previamente hemos hablado se utilidad
transportando agentes terapéuticos y, como
es de esperarse, este sistema delivery prote-
ge el cargo de factores fisicos y bioquimicos
estresantes mientras lo transporta (Furuyama
& Sircili, 2021).

Una de las razones por las cuales cada vez
menos antibidticos son utiles para tratar in-
fecciones bacterianas, es que al entrar en el
cuerpo y dirigirse a la célula diana, es muy
complicado penetrar las paredes celulares del
patdgeno, asi mismo, esto disminuye la acti-
vidad del farmaco (Furuyama & Sircili, 2021).
Contrario a una desventaja, estas complicacio-
nes resultan benéficas para transportar agen-
tes naturales que, al llegar a la célula diana,
facilmente podran ser englobados por la célula
eucariota hospedera y liberar dentro de la cé-
lula el agente activo (Furuyama & Sircili, 2021;
Gonzdalez-Vazquez et al., 2022). Descrito como
un novedoso mecanismo de secrecion enzima-
tica, Kadurugamuwa y Beveridge demostraron
que Pseudomonas aeruginosa secreta, por Si
sola, OMVs normales, no obstante, al tratar a
esta misma bacteria con una Concentracion
Minima Inhibitoria (CMI) de Gentamicina, P.
aeruginosa comenzo6 a secretar OMVs de gen-
tamicina (g-OMVs) (Kadurugamuwa & Beve-
ridge, 1995; Furuyama & Sircili, 2021; Durham
A. E., 2018). Bajo esta premisa, las g-OMVs
fueron capaces de matar cultivos patégenos
e incluso, una cepa patdgena de P. aeruginosa
resistente a gentamicina [18], esto se atribuye
a que las g-OMVs lograron atravesar la pared
celular a través de la hidrolisis de la capa de
peptidoglicano en un sitio especifico, efec-
tuada por la autolisina, y liberaron el antibio6-
tico directamente en el periplasma bacteriano
(Kadurugamuwa & Beveridge, 1995; Durham
A. E., 2018; Preado |. V., 2001). E. coli también
ha sido investigada como posible especie se-
cretora de OMVs con capacidades promete-
doras en el desarrollo de vacunas. En un tra-
bajo publicado en 2016, Gao et al., utilizaron
las OMVs secretadas por E. coli para recubrir
nanoparticulas de oro de 30 nm de diametro
para comparar su efectividad contra las OMVs
como una estrategia terapéutica para el desa-
rrollo de vacunas antibacterianas. A partir de
esto, la administracion via subcutanea de las
nanoparticulas de oro recubiertas con OMVs
(nPAu-OMVs) indujeron producciones eleva-
das de interferén-v e interleucina 17, pero no
para la interleucina 4, significando respuestas
celulares parcialmente efectivas, no obstante,
su estabilidad como solucién tampoén biologi-
ca fue mayor, ademds, provocaron una rapida
activacion y maduracion de las células den-
driticas en los ganglios linfaticos de ratones
vacunados (Gao et al, 2015), induciendo res-
puestas inmunes mucho mas fuertes y durade-
ras (Gao et al, 2015; Furuyama & Sircili, 2021).
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5.1.1 Vesiculas de Membrana Externa Atenua-
das

El cargo en una OMVs varia mucho entre cada
especie bacteriana, especialmente los facto-
res de virulencia que utilizan para infectar a
las células del huésped, por ello, es necesario
eliminar esos factores y/o atenuarlos para uti-
lizar las OMVs como vehiculos transportadores
de agentes vacunales. En un trabajo de Takada
K. et al., se reportd que la union de la lisozima
(LZ) con los lipopolisacaridos (LPS) de la bica-
pa podia inhibir diversas actividades inmuno-
moduladores del LPS, anulando la produccion
de ciertos factores de virulencia (Takada et
al, 1994; Chen et al., 2022). De este modo, se
puede utilizar el complejo LZ-LPS para eliminar
los factores de virulencia en las OMVs a través
de incubacién a 56°C por 20 minutos (Takada
et al, 1994), no obstante, este método no es
del todo eficaz ya que durante este proceso se
pueden perder las lipoproteinas y otras com-
posiciones de las cuales dependen las propie-
dades coadyuvantes de las OMVs (Chen et al.,
2022; Takada et al, 1994).

Atender enfermedades cuyas tasas de infec-
cién han incrementado se ha vuelto una priori-
dad, segun datos del Centro para Prevenciéony
Control de Enfermedades (CDC, por sus siglas
en inglés), desde 2014 a 2020, las infecciones
gonococicas han incrementado su incidencia
en un 63%, esto ya significa una amenaza si
consideramos que estas infecciones derivan a
otras enfermedades como secuelas, como la
enfermedad inflamatoria pélvica, el embarazo
ectopico vy la infertilidad (St. Cyr et al., 2020).
En vista de este escenario, Matthias K. et al.,
estudiaron la respuesta de una vacuna ela-
borada como vesiculas de membrana externa
atenuadas (@-OMVs) contra Neisseria menin-
gitidis (Nm) durante campafias de vacunacion
en Cuba, Noruega y Nueva Zelanda (Matthias
et al., 2022). Azee reportd los resultados de
una que obtuvo la vacuna VA-MENGOGC-BC en
Cuba; durante una campafia masiva de vacuna-
cioén para controlar la epidemia meningococica
durante 1989 a 1990, dirigida a la poblacion
de alto riesgo de 3 meses a 24 afos, se encon-
tréo que la vacuna VA-MENGOGC-BC disminuy6
la incidencia de esta enfermedad, ademas,
Azee concluyd que podria inducir una protec-
cion moderada contra la gonorrea (Azze R. F.
0., 2019). Bajo un panorama positivo, Whelan
et al., plantearon un modelo de estudio ecolo-
gico que pretendia analizar la efectividad de

los componentes de algunas vacunas contra
meningococo B (MenB) contra Neisseria go-
norrhoeae (Ng) durante campafas de vacuna-
cion en Noruega, pues Nm y Ng comparten el
mismo género Neisseria y algunos antigenos
proteicos como las OMVs. Los resultados se
vieron afectados por limitantes como el uso
de preservativos y efectos conductuales en la
actividad sexual de la poblacién de estudio, lo
cual, no permitid distinguir si hubo un efecto
positivo por parte de la vacuna y, aunque las
tasas de gonorrea en hombres y mujeres des-
cendieron tras la campafia de vacunacion, no
se esclarecio en su totalidad la efectividad de
la vacuna (Whelan et al., 2016); Azze R. F. O,
2019). Estudios retrospectivos efectuados por
Petousis-Harris et al. evaluaron la respuesta
de la vacuna contra meningococo B en Nue-
va Zelanda (MenBNZ), durante una campafa
de vacunacion entre 2004 y 2006 en adultos
jovenes de 15 a 30 afios diagnosticados con
gonorrea, clamidia o ambas. Resumiendo, los
estudios primarios utilizaron a una poblacion
diagnosticada con Ng a partir de muestras cli-
nicas de laboratorio, se eligieron individuos in-
fectados Unicamente con clamidia como con-
trol, estimando los Odds ratios (OR, por sus
siglas en inglés) de los individuos vacunados
contra los no vacunados. Con los resultados,
se concluy6 que la exposicion a la vacuna Men-
BZN se asociaba a la disminucion considerable
en las tasas de diagnodstico de gonorrea, en
otras palabras, por primera vez se demostrd
que la vacuna ofrece algun tipo de proteccion
contra la gonorrea ademas de que esos resul-
tados podrian ser la base para desarrollar una
vacuna contra el meningococo (Petousis-Ha-
rris et al., 2017). Dichos estudios respaldan la
posibilidad de que la vacunacion con a-OMVs
disefiadas a partir de Nm haya presentado una
reduccion estimada del 59% en la tasa de inci-
dencia por Ng (Longtin et al., 2017; Matthias et
al., 2022). Leduc I. et al., realizaron la inmuni-
zacion parenteral con la vacuna 4CMenB (Bex-
sero) en un modelo de infeccién murino hem-
bra, probando directamente la hipodtesis de
que las OMVs secretadas por Nm inducian una
proteccioén cruzada contra la gonorrea ademas
de que reducia la carga bacteriana de Ng en el
modelo de infecciéon (Leduc et al., 2020; Euro-
pean Medicines Agency, 2018).
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6.- OMVs como agentes vacunales contra
bacterias multirresistentes

Alexander Fleming marcé uno de los hitos mas
importantes en la historia de la medicina, el
descubrimiento de la Penicilina, gracias a esto,
descubrimientos subsecuentes de otros anti-
bidticos pudieron atender a infecciones que,
en otras circunstancias, hubieran significado
millones de muertes. En 2009, la produccion
de antibioticos ascendia a las 100,000 tonela-
das anuales (Nikaido H., 2009), sin embargo, la
resistencia que han desarrollado ciertas bac-
terias ha ocasionado que cada vez menos an-
tibiotico sean eficaces para tratar infecciones
en personas. Se le denomina Multirresistente
a este procariota cuando una sola bacteria re-
siste el tratamiento con mdas de un antibioético.
De acuerdo con Nikaido H. et al., el desarrollo
de esta resistencia puede ocurrir a través de
dos mecanismos; el primero refiere a la acu-
mulacién de genes, cada uno codificante a la
resistencia de un unico farmaco, en un mismo
plasmido de resistencia. El segundo mecanis-
mo de resistencia se produce por una sobre-
expresion de genes que codifican bombas de
eflujo - proteinas transportadoras de membra-
na — para multiples genes, imposibilitando el
uso de una amplia gama de farmacos (Nikaido
H., 2009; Marchetti et al., 2011).

La cepa Staphylococcus aureus (Sa) resistente
a la Meticilina (SaRM) - farmaco desarrollado
para combatir a las cepas de Sa productoras
de penicilinasas - ha desarrollado resistencia
a los aminoglucosidos, macrdlidos, tetracicli-
na, cloranfenicol y lincosamidas, adema3s, esta
misma cepa esresponsable de infecciones hos-
pitalarias (Nikaido H., 2009). Si bien son casos
inusuales, se ha reportado la transferencia de
resistencia entre cepas del género Enterococ-
cus al ser tratados con Vancomicina, un farma-
co disefiado para tartar a SaRM. El linezolid y
la quinupristina/dalfopristina son agentes de
reciente desarrollo que planean combatir a la
cepa SaRM resistente a Vancomicina. Del mis-
mo modo, se ha reportado la reciente llegada
de las cepas “pan-resistentes” Gram-negati-
vas Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter
baumanii, lo cual es de preocupacioén para la
salud publica (Nikaido H., 2009).

7.- Conclusiones

Posicionar a las OMVs como candidatos vacu-
nales prometedores en el desarrollo de vacu-
nas significa comprender en su totalidad, la
naturaleza de su biogénesis, cargo caracteris-
tico de cada especie y/o género bacteriano y
la interaccién microorganismo-hospedero. La
evidencia surgida de los estudios citados en
esta revision respalda su utilidad como candi-
datos vacunales, no obstante, aun hay dianas
de investigacion que podrian complementar
las caracteristicas de las OMVs y comprender
procesos de los que aun no se tiene suficiente
informacion.
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