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 1. Género Acinetobacter: Acinetobacter baumannii 

  

 1.1. Perspectiva histórica 

 

 La historia del género Acinetobacter se remonta hasta principios del siglo XX, en 

1911, cuando Beijerinck, un microbiólogo holandés, describió un organismo llamado 

Micrococcus calcoaceticus que fue aislado del suelo tras cultivarlo en un medio con 

calcio-acetato (Beijerinck, 1911). Durante las siguientes décadas, se describieron 

organismos similares que fueron asignados al menos a 15 géneros y especies 

diferentes, incluyendo Diplococcus mucosus (Von Lingelsheim, 1908), Micrococcus 

calcoaceticus (Beijerinck, 1911), Alcaligenes haemolysans (Henriksen, 1973), Mima 

polymorpha (DeBord, 1939), Moraxella lwoffi (Audureau, 1940), Herellea vaginicola 

(DeBord, 1942), Bacterium anitratum (Schaub y Hauber, 1948), Moraxella lwoffi var. 

glucidolytica (Piechaud et al., 1951), Neisseria winogradskyi (Lemoigne et al., 1952), 

Achromobacter anitratus (Brisou, 1953), y Achromobacter mucosus (Mannheim y 

Stenzel, 1962).  

 

La designación actual del género Acinetobacter (del griego ακινετοσ [akinetos], 

inmóviles), fue inicialmente propuesta por Brisou y Prévot en 1954 para diferenciar los 

microorganismos inmóviles de los móviles dentro del género Achromobacter (Brisou y 

Prevot, 1954). Aunque no fue hasta 1968 cuando este nombre fue más ampliamente 

aceptado (Baumann et al., 1968a). Baumann et al. publicaron un extenso estudio y 

concluyeron que las diferentes especies mencionadas anteriormente pertenecían a un 

único género, para el que se propuso el nombre de Acinetobacter y, que no era posible 

realizar más subclasificaciones en diferentes especies basándose en características 

fenotípicas (Baumann et al., 1968a). Estos resultados permitieron el reconocimiento 

oficial del género Acinetobacter por el “Subcomité sobre la taxonomía de Moraxella y 

bacterias relacionadas” en 1971 (Lessel, 1971). En la edición de 1974 del Manual de 

Bergey de Bacteriología Sistemática (Lautrop, 1974), el género Acinetobacter estaba en 

la lista, con la descripción de una sola especie, Acinetobacter calcoaceticus. En el 



I. Revisión bibliográfica 

 

10 

 

documento “Approved List of Bacterial Names”, en contraste, se incluían dos especies 

diferentes, A. calcoaceticus y A. lwoffii, basándose en el hecho de que algunos 

Acinetobacter eran capaces de acidificar la glucosa mientras que otros no (Skerman et 

al., 1980). En la literatura y según las mismas propiedades, la especie A. calcoaceticus 

fue subdividida en dos subespecies o biovares, A. calcoaceticus bv. anitratus 

(anteriormente llamado Herellea vaginicola) y A. calcoaceticus bv. lwoffii 

(anteriormente llamado Mima polymorpha). Sin embargo, estas designaciones nunca 

fueron oficialmente aprobadas por taxónomos. 

 

1.2. Taxonomía actual 

 

En las últimas décadas la taxonomía del género Acinetobacter se ha sometido a 

un amplio desarrollo. En 1986 se logró un gran avance en la larga y complicada historia 

del género. Bouvet y Grimont, basándose en estudios de hibridación DNA-DNA (DDH), 

diferenciaron 12 grupos de DNA o genoespecies, algunos de los cuales recibieron 

nombres de especies, incluyendo A. baumannii, A. calcoaceticus, A. haemolyticus, A. 

johnsonii, A. junii y A. lwoffii (Bouvet y Grimont, 1986). El trabajo realizado por Bouvet 

y Jeanjean, Tjernberg y Ursing, y Nishimura et al. (Bouvet y Jeanjean, 1989; Nishimura 

et al., 1988; Tjernberg y Ursing, 1989) dio lugar a la descripción de más especies de 

Acinetobacter, aunque algunas de las especies descritas como diferentes resultaron ser 

iguales. Por ejemplo, A. lwoffii y Acinetobacter genoespecie 9 o Acinetobacter 

genoespecie 14, descrita por Bouvet y Jeanjean (14BJ) y Acinetobacter genoespecie 13, 

descrita por Tjernberg y Ursing (13TU).  

 

En 1991, mediante datos taxonómicos, se propuso que los miembros del 

género Acinetobacter debían ser clasificados en la nueva familia Moraxellaceae dentro 

del orden Gammaproteobacteria, que incluye los géneros Moraxella, Acinetobacter, 

Psychrobacter y organismos relacionados (Rossau et al., 1991). 

 



I. Revisión bibliográfica 

 

11 

 

Posteriormente, se describieron 10 especies más de Acinetobacter, incluyendo 

3 especies de origen humano, A. parvus, A. schindleri, y A. ursingii (Nemec et al., 2001; 

Nemec et al., 2003) y 7 especies aisladas de fangos activados (recuperados de plantas 

de aguas residuales) llamadas A. baylyi, A. bouvetii, A. grimontii, A. tjernbergiae, A. 

towneri, A. tandoii, y A. gerneri (Carr et al., 2003), incrementando el número actual de 

especies genómicas válidamente descritas. 

 

Cuatro de las especies nombradas anteriormente, están estrechamente 

relacionadas y son difíciles de distinguir unas de otras mediante propiedades 

fenotípicas. Estas especies son Acinetobacter calcoaceticus, especie ambiental aislada 

de suelos y aguas, y rara vez de muestras clínicas humanas; Acinetobacter baumannii, 

la especie de mayor importancia clínica y epidemiológica (Karageorgopoulos y Falagas, 

2008; Peleg et al., 2008); y dos especies genómicas a las que se les ha asignado 

nombre recientemente, Acinetobacter pittii (Nemec et al., 2011) (anteriormente 

genoespecie 3) (Bouvet y Grimont, 1986) y Acinetobacter nosocomialis (Nemec et al., 

2011) (anteriormente genoespecie 13TU) (Tjernberg y Ursing, 1989). Debido a su alta 

similitud, se ha propuesto referirse a estas cuatro especies como el complejo A. 

calcoaceticus-A. baumannii (ACB) (Gerner-Smidt et al., 1991). Desde una perspectiva 

clínica, esto podría no ser apropiado, ya que el complejo combina tres de las especies 

de mayor relevancia clínica (A. baumannii, A.pittii y A. nosocomialis) con una especie 

ambiental (A. calcoaceticus). Posteriormente, mediante hibridación DNA-DNA se 

definieron otros dos grupos pequeños dentro del complejo ACB, que se denominan 

"between 1 y 3" y "close to 13TU" (Gerner-Smidt y Tjernberg, 1993). 

 

Actualmente, el género comprende 32 especies con nombres válidos 

(www.bacterio.cict.fr/a/acinetobacter.html) y 8 especies genómicas que han sido 

definidas por hibridación DNA-DNA (Dijkshoorn et al., 2007). De todas éstas, la que se 

ha identificado con más frecuencia es A. baumannii. Recientemente se ha comprobado 

la participación de A. nosocomialis y de A. pittii en infecciones nosocomiales, pero con 
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menor mortalidad asociada que A. baumannii (Chuang et al., 2011; Wisplinghoff et al., 

2012). 

 

1.3. Características microbiológicas. Identificación de especies 

 

 El género Acinetobacter sp. está constituido por cocobacilos Gram-negativos, 

aerobios estrictos, catalasa-positiva, oxidasa-negativa, inmóviles y no fermentadores. 

Son bacilos cortos y difíciles de decolorar, por lo que, mediante la tinción de Gram  

pueden ser identificados tanto como cocos Gram-negativos como Gram-positivos 

(Figura 1). Las especies de Acinetobacter de origen humano crecen bien en los medios 

de cultivo habitual, tales como agar sangre de oveja o agar triptona de soja, 

incubándolos a 37°C. Estos organismos forman colonias lisas, a veces mucosas, de 

color blanco grisáceo. Las colonias del complejo A. calcoaceticus-A. baumannii se 

asemejan a las de la familia Enterobacteriaceae, con un diámetro de 1.5 a 3 mm 

después de incubar durante la noche, mientras que la mayoría de las otras especies de 

Acinetobacter producen colonias más pequeñas y más translúcidas. A diferencia de las 

enterobacterias, algunas especies de Acinetobacter no pertenecientes al complejo A. 

calcoaceticus-A. baumannii, no crecen en agar McConkey. Los aislamientos de la 

especie A. haemolyticus y otras especies, aún no bien definidas, como Acinetobacter 

genoespecie 6, 13BJ, 14BJ, 15BJ, 16 y 17, pueden mostrar hemólisis en Agar sangre de 

oveja, una propiedad que no está presente en los aislamientos de Acinetobacter 

pertenecientes al complejo A. calcoaceticus-A. baumannii (Peleg et al., 2008). 

 

 Para la recuperación “selectiva” de Acinetobacter de muestras clínicas, 

muestras de colonización  y muestras ambientales, demostró ser útil el cultivo de 

enriquecimiento a pH bajo en un medio mineral líquido aireado suplementado con 

acetato u otra fuente de carbono adecuada y con nitrato como fuente de nitrógeno 

(Baumann, 1968b). Existe un medio selectivo que facilita el aislamiento de 

Acinetobacter de poblaciones mixtas bacterianas, el medio LAM "Leeds Acinetobacter 

Medium" (Jawad et al., 1994). 
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 La identificación de A. baumannii es compleja y es difícil diferenciar mediante 

métodos fenotípicos el género Acinetobacter de otras bacterias Gram-negativas no 

fermentadoras similares.  

 

 Existe un esquema de identificación fenotípica propuesto y modificado por 

Bouvet y Grimont basado en 28 pruebas fenotípicas que incluyen el crecimiento a 

37°C, 41°C y 44°C, la producción de ácido de glucosa, la hidrólisis de gelatina, y la 

asimilación de 14 fuentes de carbono distintas (Bouvet y Grimont, 1987). En un estudio 

realizado por Seifert et al., este esquema de identificación simplificada permitió la 

discriminación entre 11 de las 12 genoespecies inicialmente descritas e identificó 

correctamente a nivel de especie el 95,6% de los 136 aislados estudiados de 

Acinetobacter procedentes de muestras de piel humana (Seifert et al., 1997). En 

cambio, no permitió la identificación de las genoespecies más recientemente descritas. 

En particular, las especies más importantes en clínica, A. baumannii y Acinetobacter 

genoespecie 13 TU, no se pueden distinguir mediante este esquema, mientras que A. 

calcoaceticus y Acinetobacter genoespecie 3 sólo pueden diferenciarse por sus 

propiedades de crecimiento a diferentes temperaturas (Gerner-Smidt et al., 1991). 

Desafortunadamente, las pruebas fenotípicas simples que son comúnmente utilizadas 

en los laboratorios de diagnóstico para la identificación a nivel de especie de otros 

géneros bacterianos son inadecuadas para la identificación inequívoca de las especies 

de Acinetobacter más comunes.  
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 La hibridación DNA-DNA es de los pocos métodos que han sido validados para 

la identificación de especies de Acinetobacter y sigue siendo el método de referencia 

(Bouvet y Grimont, 1986). 

  

 Tanto la hibridación DNA-DNA como el sistema de identificación fenotípica de 

Bouvet y Grimont son métodos laboriosos y no son adecuados para los laboratorios de 

microbiología clínica (Bouvet y Grimont, 1987). De hecho, estos métodos están 

disponibles sólo en unos pocos laboratorios de referencia en todo el mundo. Por tanto, 

la diferenciación fenotípica de A. baumannii de otras genoespecies pertenecientes al 

complejo A. calcoaceticus-A. baumannii resulta prácticamente imposible con los 

métodos fenotípicos convencionales de identificación bacteriana.  

 

La identificación de especies con los sistemas comerciales de identificación 

manual y semiautomatizada que se utilizan actualmente, tales como el API 20NE 

(BioMérieux, La Balme Les Grottes, France), Vitek 2 (BioMérieux, La Balme Les Grottes, 

France), Phoenix (Becton Dickinson), y los sistemas de MicroScan Walkaway (Dade 

MicroScan), también son insatisfactorios (Bernards et al., 1995; Bernards et al., 1996; 

Horrevorts et al., 1995). Esto puede ser debido, en parte, a su limitada base de datos y 

también al hecho de que los substratos utilizados para la identificación de las especies 

Figura 1. Tinción de Gram de A. baumannii. 
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bacterianas no han sido adaptados específicamente para identificar Acinetobacter. Con 

el uso de estos sistemas, las tres especies clínicamente más relevantes del complejo A. 

calcoaceticus- A. baumannii no pueden ser diferenciadas; de hecho, A. baumannii, 

Acinetobacter pittii (anteriormente Acinetobacter genoespecie 3), y Acinetobacter 

nosocomialis (anteriormente Acinetobacter genoespecie 13TU) se identifican de 

manera uniforme como A. baumannii. Por lo tanto, al referirse a estas especies parece 

apropiado utilizar el término de grupo A. baumannii en lugar de complejo A. 

calcoaceticus-A. baumannii ya que estas especies comparten características clínicas y 

epidemiológicas importantes (Dijkshoorn et al., 1993; Lim et al., 2007; Seifert y Gerner-

Smidt, 1995) y también elimina la confusión resultante de la inclusión de especies 

ambientales como A. calcoaceticus. 

 

Para poder diferenciar las genoespecies de este complejo, así como otras 

especies de Acinetobacter, se requiere el uso de métodos moleculares de 

identificación bacteriana. Actualmente están disponibles varios métodos genotípicos 

como el análisis de restricción del gen 16S ARNr [ARDRA, "amplified 16S ribosomal 

RNA (rRNA) restriction analysis"] (Vaneechoutte et al., 1995) (Figura 2), el análisis de 

huellas de alta resolución mediante amplificación de fragmentos polimórficos (AFLP, 

"amplified fragment length polymorphism") (Janssen et al., 1997; Nemec et al., 2001) 

(Figura 2), ribotipificación (Gerner-Smidt, 1992), huella del ARNt espaciador 

(Ehrenstein et al., 1996), análisis de restricción de las secuencias intergénicas 16S-23S 

ARNr (Dolzani et al., 1995), análisis de secuencias de la región espaciadora del gen 

ARNr 16S-23S (Chang et al., 2005), y el análisis de la secuencia del gen rpoB y los 

espaciadores que la flanquean (La Scola et al., 2006). ARDRA y el análisis AFLP son 

actualmente los métodos de referencia más ampliamente aceptados y validados para 

la identificación de especies de Acinetobacter, con una gran biblioteca de perfiles 

disponible tanto para cepas de referencia como para cepas clínicas, mientras que la 

huella del ARNt espaciador aunque, por lo general, también es adecuado para la 

identificación de especies, no discrimina entre A. baumannii y Acinetobacter 

genoespecie 13TU. Tanto la ribotipificación como el análisis de la región espaciadora 
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del gen ARNr 16S-23S discriminan entre las especies del complejo A. calcoaceticus-A. 

baumannii, pero no se han aplicado a otras especies de Acinetobacter, y la 

secuenciación del gen rpoB, aunque es muy prometedora, se tiene que validar. Todos 

estos métodos han contribuido a una mejor comprensión de la epidemiología y la 

importancia clínica de las especies de Acinetobacter durante los últimos años, pero son 

demasiado laboriosos para ser aplicados en el día a día de la microbiología diagnóstica 

y su uso, hasta el momento, se limita principalmente a los laboratorios de referencia. 

 

 

 

 

 

Se han desarrollado nuevos métodos que incluyen la identificación de A. 

baumannii mediante la detección del gen blaOXA-51-like, un gen intrínseco en esta 

especie que codifica una carbapenemasa (Turton et al., 2006a), la espectrometría de 

Figura 2. Métodos genotípicos para la identificación de Acinetobacter. A) AFLP, B) ARDRA. 
(Dijkshoorn et al., 2007). 
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masas de los productos de ionización por "electrospray" (PCR-ESI-MS) (Ecker et al., 

2006), y un método simple basado en la PCR descrito por Higgins et al.  (Higgins et al., 

2007) que estudia las diferencias entre los genes gyrB de A. baumannii y Acinetobacter 

genoespecie 13TU para diferenciarlas rápidamente. Se han obtenido resultados 

prometedores con espectrometría de masas MALDI-TOF ("Matrix Assisted Laser 

Desorption Ionization Time-of-Flight").  

 

 La identificación de los microorganismos mediante MALDI-TOF se basa en la 

comparación del espectro proteico generado con una base de datos de referencia de 

perfiles proteicos. No requiere un procedimiento previo de extracción ya que se utiliza 

directamente una colonia bacteriana o incluso, se puede realizar directamente desde 

una muestra clínica y es una técnica rápida (aprox. 90 microorganismos/hora). Permite 

la identificación a nivel de género y especie, en ocasiones subespecies. En un  estudio 

publicado en 2014, mediante MALDI-TOF MS (Bruker Biotyper) se identificó con 

precisión el 98,6% (142/144) de los aislamientos de Acinetobacter baumannii, el 72,4% 

(63/87) de A. nosocomialis, y el 97,6% (41/42) de A. pittii (Hsueh et al., 2014). 

Recientemente se ha realizado un estudio por Lee et al. en el que se comparan tres 

sistemas: el Vitek®MS (BioMérieux, La Balme Les Grottes, France), Vitek®2 

(BioMérieux, La Balme Les Grottes, France) y MicroScan® (Siemens). En él se analizan 

187 aislamientos y concluyen que el sistema Vitek®MS es superior a Vitek®2 y 

Microscan® en la identificación de Acinetobacter de hemocultivos, con menos errores 

en la identificación y mayor discriminación entre los aislamientos pertenecientes al 

grupo de Acinetobacter de los no pertenecientes a este grupo. (Lee et al., 2015). 

 

La necesidad de identificación de especies de Acinetobacter en los laboratorios 

clínicos ha sido cuestionada por algunos investigadores (Gerner-Smidt et al., 1991). 

Desde el punto de vista del control clínico y de las infecciones, sin embargo, es 

necesario distinguir entre las especies del grupo A. baumannii y las especies que no se 

encuentran en este grupo, ya que estos últimos microorganismos rara vez están 

implicados en infecciones, son generalmente sensibles a una amplia variedad de 
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antimicrobianos, y las infecciones que causan son a menudo leves. Desde la 

perspectiva de la investigación, los estudios clínicos con métodos adecuados para la 

identificación de las especies de Acinetobacter, incluidas las del grupo A. baumannii, 

son obligatorios para conocer mejor la epidemiología, patogenia, sensibilidad 

antibiótica y resultados clínicos de las distintas especies de este género tan diverso 

(Dijkshoorn et al., 2007; Lee et al., 2011a; Lee et al., 2011b; Wisplinghoff et al., 2012). 

 

1.4. Epidemiología 

 

 La mayoría de especies de Acinetobacter se han aislado de muestras clínicas y, 

aunque no todas se han considerado clínicamente significativas, casi todas han tenido 

alguna significación como patógenos humanos y es importante definir cuál es su 

reservorio: ambiental y/o humano. 

 

 La investigación epidemiológica de A. baumannii se ha producido 

principalmente en el contexto del entorno clínico, siendo muy poco conocidos los 

reservorios ambientales potenciales de este organismo 

 

 1.4.1. Reservorio ambiental 

 

 Los miembros del género Acinetobacter se consideran organismos ambientales 

desde que se demostró que las especies pertenecientes a este género se pueden 

recuperar de todas las muestras obtenidas de suelo y aguas superficiales mediante un 

cultivo de enriquecimiento (Baumann, 1968b). Estos hallazgos han contribuido a la 

idea errónea de que A. baumannii está omnipresente en la naturaleza (Fournier y 

Richet, 2006).  

 

 Varias especies de Acinetobacter tienen su hábitat en suelo y agua. 

Acinetobacter genoespecie 3, A. calcoaceticus, A. johnsonii, A. haemolyticus, y 

Acinetobacter genoespecie 11 se han aislado de suelo, medios acuáticos, plantas de 
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tratamiento de aguas residuales (Berlau et al., 1999a) y de lodos activados (Carr et al., 

2001; Okabe et al., 2010; Peleg et al., 2008). A. baylyi, A. bouvetii, A. grimontii, A. 

tjernbergiae, A. towneri, y A. tandoii se encuentran comúnmente en ambientes 

naturales pero ocasionalmente se han aislado de lodos activados y no se han 

encontrado asociados con humanos (Chen et al., 2008; Peleg et al., 2008).  

 

 A. baumannii se ha descrito como un microorganismo propio del suelo, pero 

probablemente las especies de Acinetobacter aisladas en el suelo y en el agua 

correspondan a otras especies no identificadas y no A. baumannii. De hecho, hay poca 

evidencia de que A. baumannii sea un residente típico del suelo. Todos estos datos 

indican, que A. baumannii tiene una baja prevalencia en la comunidad y que su 

presencia en el medio ambiente es escasa. 

 

 Acinetobacter spp. también se ha relacionado con contaminación de alimentos. 

Se ha aislado de verduras, frutas y tubérculos (Berlau et al., 1999a; Peleg et al., 2008). 

Estas bacterias también se han implicado en el deterioro de carne, pescado y huevos, 

incluso cuando se almacenan en condiciones adecuadas de refrigeración o después de 

la irradiación gamma adecuada (Peleg et al., 2009; Towner, 2006). Varios estudios que 

analizan las verduras procedentes de Reino Unido y Hong Kong muestran que el 17% y 

51%, respectivamente, de las verduras analizadas fueron positivas para el cultivo de 

Acinetobacter (Berlau et al., 1999b; Houang et al., 2001). 

 

 Acinetobacter baumannii se ha asociado con infección y diseminación 

epidémica en animales (Boerlin et al., 2001). Se ha encontrado ocasionalmente como 

agente etiológico de septicemias en pollos y mastitis en vacas (Francey et al., 2000; 

Vaneechoutte et al., 2000), aunque nunca se ha estudiado sistemáticamente la 

presencia de estos microorganismos como parte de su flora normal.  

 

 Hay pocos datos disponibles en cuanto a la incidencia medioambiental de A. 

baumannii, y de otras especies del género, pero se han encontrado en porcentajes 
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variables en vegetales, pescado, carne y en el suelo (Berlau et al., 1999a; Carr et al., 

2001; Chen et al., 2008; Okabe et al., 2010; Peleg et al., 2008; Towner, 2006). No 

obstante, aún no está claro si estos hallazgos hacen referencia a un reservorio 

ambiental de A. baumannii o reflejan el contacto con humanos o animales colonizados 

y/o infectados. 

 

 En conclusión, la mayoría de las especies del género Acinetobacter (A. 

calcoaceticus, Acinetobacter genoespecie 3, A. johnsonii, A. lwoffii, A. radioresistens y 

Acinetobacter genoespecie 11) son microorganismos que se encuentran en el 

ambiente (agua, plantas, vegetales y suelo). Sin embargo, aunque algunos estudios han 

encontrado A. baumannii en muestras de suelo (Houang et al., 2001) y en  verduras, 

no parece ser un microorganismo ubicuo y no se observa con frecuencia en la 

naturaleza (Peleg et al., 2008).  

 

 1.4.2. Reservorio humano 

 

 Acinetobacter es parte de la flora de piel humana y puede colonizar la cavidad 

oral, faringe e intestino (Anstey et al., 2002; Chu et al., 1999). Hasta un 43% de los 

individuos no hospitalizados están colonizados por este microorganismo (Berlau et al., 

1999b) y un 25% son portadores fecales (Dijkshoorn et al., 2005). El porcentaje de 

pacientes colonizados en un hospital pueden llegar a ser del 75% (Savov et al., 2002). 

Las especies que se aíslan con más frecuencia son A. johnsonii, A. lwoffii, A. 

radioresistens, A. baumannii, A. calcoaceticus, A. haemolyticus y Acinetobacter 

genoespecie 3 y 13.  

 

 En dos estudios europeos, A. lwoffii fue la especie aislada con más frecuencia 

de la piel de individuos sanos, con índices de portadores del 29% y 58% (Berlau et al., 

1999b; Seifert et al., 1997). La tasa de portadores de Acinetobacter (incluyendo gen. 

sp. 13TU) osciló del 0,5 a 3%, mientras que para la gen. sp. 3 las tasas variaron de 2 a 

6% (Berlau et al., 1999b; Seifert et al., 1997). En pacientes hospitalizados la tasa de 
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portadores de las especies de Acinetobacter fue superior, un 75% (Seifert et al., 1997). 

Dijkshoorn et al. estudiaron la colonización fecal por Acinetobacter y encontraron una 

tasa de portadores del 25% entre individuos sanos predominando A. johnsonii y 

Acinetobacter genoespecie 11. Por el contrario, A. baumannii, se encontró rara vez en 

las heces humanas (0,8%) (Dijkshoorn et al., 2005), y Acinetobacter genoespecie 13TU 

no se aisló (Berlau et al., 1999b; Dijkshoorn et al., 2005; Seifert et al., 1997). En un 

estudio en Hong Kong, las tasas de portadores de A. baumannii, gen. sp. 3 y gen. sp. 

13TU en la piel de individuos sanos fue del 4, 32 y 14%, respectivamente (Chu et al., 

1999). Así, las tasas de portadores de gen. sp. 3 y gen. sp. 13TU en este estudio fueron 

notablemente superiores que en los estudios europeos. 

 

 Estos hallazgos indican que, al menos en Europa, las tasas de colonización por 

A. baumannii en la comunidad son relativamente bajas. 

 

 Se ha observado también variabilidad estacional en la colonización por 

Acinetobacter spp. En Hong Kong, Chu et al. mostraron  un porcentaje mayor de 

colonización durante el verano (53% de los estudiantes de medicina y enfermeras 

colonizados) frente a un 32% en invierno (Chu et al., 1999). Tal variabilidad estacional 

en la colonización de la piel explica la variación estacional observada en la prevalencia 

de A. baumannii en muestras clínicas (McDonald et al., 1999). 

 

 A. baumannii coloniza e infecta pacientes hospitalizados en estado crítico o 

debilitados por sus comorbilidades, siendo una bacteria común en unidades de 

cuidados intensivos y unidades de quemados. 

 

 1.4.3. A. baumannii multirresistente en el hospital 

 

 La característica más importante de A. baumannii es la aparición epidémica y 

endémica de cepas multirresistentes en el hospital. Las cepas epidémicas suelen ser 
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introducidas en el hospital por un paciente colonizado, a partir del cual la cepa puede 

extenderse a otros pacientes y al ambiente.  

 

 Un esquema que representa la dinámica de A. baumannii en una planta de 

hospitalización se muestra en la figura 3. Una cepa epidémica pertenece generalmente 

a un paciente que está colonizado. Una vez en la planta, la cepa puede extenderse a 

otros pacientes y su entorno. A. baumannii puede sobrevivir en condiciones secas 

(Jawad et al., 1998) y durante los brotes se ha recuperado de varios sitios en el 

entorno de los pacientes, incluyendo cortinas de la cama, muebles y el equipamiento 

del hospital (van den Broek et al., 2006). Estas observaciones, así como el éxito que la 

limpieza y la desinfección de las habitaciones de los pacientes han tenido en la 

disminución de los brotes destacan el papel del medio hospitalario como reservorio 

para A. baumannii durante los brotes. Las bacterias se pueden diseminar a través del 

aire a distancias cortas mediante gotitas de agua y a través de la descamación de la 

piel de los pacientes que están colonizados (Bernards et al., 1998), pero el modo más 

común de transmisión es a través de las manos del personal sanitario. Los pacientes 

que están colonizados o infectados por una determinada cepa A. baumannii pueden 

tener esta cepa en diferentes partes del cuerpo durante días e incluso semanas 

(Dijkshoorn et al., 1987), y la colonización puede pasar desapercibida si no se aisló el 

microorganismo en las muestras clínicas (Dijkshoorn et al., 1989; Joly-Guillou, 2005). 
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 El ambiente hospitalario constituye un reservorio y una fuente de infección 

para el paciente ingresado (López-Cerero, 2014). Hay tres factores principales que 

posiblemente contribuyen a la capacidad de A. baumannii para persistir durante largos 

periodos de tiempo en el ambiente hospitalario: la resistencia a los principales 

antimicrobianos, a la desecación, y a los desinfectantes. La facilidad que A. baumannii 

tiene para desarrollar resistencia a los antimicrobianos, incluyendo los de amplio 

espectro, como los carbapenems, colistina y tigeciclina puede proporcionar a ciertas 

cepas una ventaja selectiva en ciertos lugares, como las unidades de cuidados 

intensivos, donde los microorganismos se enfrentan a una gran exposición a los 

antimicrobianos (Kempf y Rolain, 2012; Pérez et al., 2007).  

 

Figura 3.  Visión general de la dinámica entre pacientes, bacterias y ambiente 
hospitalario (Dijkshoorn et al., 2007). 



I. Revisión bibliográfica 

 

24 

 

 La tolerancia a la desecación de A. baumannii, ha sido demostrada en algunos 

estudios. Jawad et al. compararon los tiempos de supervivencia en cubreobjetos de 

vidrio de 22 cepas aisladas de ocho brotes hospitalarios bien definidos con los tiempos 

de supervivencia de 17 cepas esporádicas. La media general de tiempo de 

supervivencia fue de 27 días, con un rango de 21 a 33 días (Jawad et al., 1998). No 

hubo diferencias en los tiempos de supervivencia entre las cepas del brote y 

esporádicas; todas las cepas de A. baumannii estudiadas tienen la capacidad de 

sobrevivir durante mucho tiempo en superficies secas y por lo tanto, un mayor 

potencial de propagación epidémica. También se ha demostrado que las cepas de A. 

baumannii sobreviven a la desecación mucho mejor que otras especies de 

Acinetobacter, tales como A. johnsonii, A. junii y A. lwoffii (Jawad et al., 1996; Musa et 

al., 1990). Esto, junto con su mayor sensibilidad a los agentes antimicrobianos 

comúnmente utilizados, puede explicar el por qué las cepas de Acinetobacter 

pertenecientes a estas especies han sido implicadas muy raramente en los brotes 

hospitalarios. La mayoría de las cepas de A. baumannii tuvieron tiempos de 

supervivencia que eran considerablemente más largos que los encontrados para 

Escherichia coli y otras enterobacterias, pero similares a los observados para 

Staphylococcus aureus. Estas observaciones, así como la transmisión aérea de 

Acinetobacter spp. en salas de hospital (Allen y Green, 1987; Bernards et al., 1998), 

pueden explicar la aparición de repetidos brotes después de la desinfección 

incompleta de superficies secas contaminadas. La supervivencia prolongada de A. 

baumannii en un entorno clínico, por ejemplo, en los rieles de las camas, se ha 

asociado con un brote en curso en una UCI y muestra que los vectores secos pueden 

ser reservorios secundarios donde A. baumannii puede sobrevivir (Catalano et al., 

1999). Se ha especulado que la resistencia a los desinfectantes puede contribuir 

también a la epidemicidad del organismo en un entorno clínico, pero la asociación de 

la resistencia a los biocidas y la tendencia a la propagación de la epidemia nunca ha 

sido estudiada sistemáticamente.  
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 2. Multirresistencia en A. baumannii. Mecanismos de resistencia 

 

En los últimos años se está produciendo a nivel mundial un preocupante  

aumento en la resistencia de A. baumannii a los antimicrobianos (Gales et al., 2011; 

Miyakis et al., 2011; Rhomberg y Jones, 2009; Rodloff et al., 2008; Turner, 2009), con la 

alarmante aparición de cepas que son resistentes a prácticamente todos los 

antibióticos disponibles (Pérez et al., 2007). Este organismo es, por lo general, 

intrínsecamente resistente a un número de antibióticos de uso común, incluyendo 

aminopenicilinas, cefalosporinas de primera y segunda generación y cloranfenicol 

(Seifert et al., 1993a; Vila et al., 1993). También tiene una notable capacidad para 

adquirir mecanismos que confieren resistencia a betalactámicos de amplio espectro, 

aminoglucósidos, fluoroquinolonas y tetraciclinas (Bergogne-Bérézin y Towner, 1996). 

 

Hasta la década de los años 70 las cepas de A. baumannii eran sensibles a los 

antimicrobianos, pero por factores tanto propios como externos han desarrollado 

multirresistencia (MR). Estas cepas MR son resistentes a 3 o más familias de 

antibióticos, todas las penicilinas y cefalosporinas (incluyendo las combinaciones con 

inhibidores de las betalactamasas), fluoroquinolonas y aminoglucósidos. Si además son 

resistentes a los carbapenems reciben el nombre de extremadamente resistentes 

(XDR), y si amplían la resistencia a colistina y tigeciclina se las denomina panresistentes 

(PDR) (Falagas y Karageorgopoulos, 2008). 

 

La emergencia de especies de Acinetobacter baumannii multirresistente 

(ABMR) se debe tanto a la presión selectiva ejercida por el uso de antibióticos de 

amplio espectro como a la transmisión de cepas entre pacientes, aunque la 

contribución relativa de cada mecanismo no está aún clara (Bonomo y Szabo, 2006; 

Maragakis y Perl, 2008). Un factor importante que favorece la aparición de 

multirresistencia es la capacidad de adquirir y acumular genes de resistencia que 

codifican diferentes mecanismos de resistencia como betalactamasas (Damier-Piolle et 

al., 2008). En el proceso de adquisición de estos genes son de gran importancia los 
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elementos genéticos móviles, tales como plásmidos, transposones e integrones 

(González et al., 2004). Adicionalmente, la membrana externa de A. baumannii posee 

una baja permeabilidad a ciertos antimicrobianos y, de manera constitutiva, expresa 

bombas de expulsión, lo cual se traduce en una menor sensibilidad a los 

antimicrobianos.  

 

Esta tendencia a la multirresistencia es difícil de cuantificar a nivel global 

debido a la escasez de estudios de vigilancia a gran escala desde la década de 1970 a la 

década de 1990 y las dificultades en la comparación de los informes locales. Las tasas 

de resistencia pueden variar según el país y el hospital, y dependerá de factores 

biológicos, epidemiológicos o metodológicos. Desde un punto de vista más local las 

tasas de resistencia, sobre todo a carbapenems, son muy variables, dependiendo del 

área geográfica (Gales et al., 2011; Miyakis et al., 2011; Pérez et al., 2007; Rhomberg y 

Jones, 2009; Rodloff et al., 2008; Turner, 2009). En algunos países europeos y del 

continente asiático la situación actual es alarmante debido a la circulación de clones de 

A. baumannii panresistentes o extremadamente resistentes que producen infecciones 

para las que no hay alternativas terapéuticas eficaces (Chen et al., 2011; Park et al., 

2010). Después de realizarse el primer estudio nacional multicéntrico en España (GEIH-

Ab 2000) (Fernández-Cuenca et al., 2004) para determinar la sensibilidad 

antimicrobiana en A. baumannii, solo se han realizado algunos estudios en los que se 

ha analizado la actividad antimicrobiana o la situación de la resistencia antimicrobiana 

desde una perspectiva global (Gimeno et al., 2010; Guembe et al., 2008; Picazo et al., 

2006; Villalón et al., 2011). Por ejemplo, las pruebas de sensibilidad local, sin 

corrección de las cepas epidémicas multirresistentes predominantes, tiende a 

sobreestimar el nivel de resistencia (Seifert et al., 2006). También se ha mostrado que 

los aislados multirresistentes de áreas geográficamente distantes pueden estar 

relacionados clonalmente, mientras que las cepas sensibles son genotípicamente 

heterogéneas (Dijkshoorn et al., 1996; Nemec et al., 1999) lo que sugiere que el 

problema de la resistencia podría estar asociado con un número limitado de linajes de 

A. baumannii. 
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 Como se ha comentado anteriormente, existen problemas en la evaluación de 

la literatura publicada sobre la epidemiología de ABMR. La mayoría de los estudios de 

vigilancia indican los porcentajes de cepas sensibles (o resistentes) a una variedad de 

antibióticos. Sin embargo, pocos evalúan el porcentaje de resistentes a múltiples 

antibióticos. Por otra parte, cuando se han producido dichas evaluaciones, se han 

utilizado una variedad de definiciones de multirresistencia. Este hecho ha 

obstaculizado claramente la comparación de la epidemiología de ABMR en diferentes 

regiones del mundo (Peleg et al., 2008).  

 

 2.1. Mecanismos de resistencia en A. baumannii  

 

Se han descrito una amplia variedad de mecanismos de resistencia a 

antimicrobianos para A. baumannii (Pérez et al., 2007; Poirel y Nordmann, 2006a). A 

pesar de las dificultades para estimar la tendencia a la resistencia, el potencial de A. 

baumannii para desarrollar resistencia contra prácticamente todos los fármacos 

disponibles es incuestionable. El rápido surgimiento global de cepas de A. baumannii 

resistentes a todos los betalactámicos, incluyendo carbapenems, muestra la capacidad 

de este organismo para responder con rapidez a los cambios en la presión selectiva del 

medio ambiente (Peleg et al., 2008). Esta resistencia a carbapenems, betalactámicos 

de amplio espectro que se introdujeron en 1985 y que, desde hace años, han sido los 

agentes más importantes para el tratamiento de infecciones por ABMR, es de 

particular preocupación. Aunque los aislados clínicos de A. baumannii mostraron ser 

sensibles a estos fármacos en los primeros estudios (Seifert et al., 1993a; Vila et al., 

1993), los brotes hospitalarios causados por cepas resistentes a carbapenems ya se 

habían informado a principios de 1990s (Tankovic et al., 1994) y, en la actualidad, la 

frecuencia de estas cepas en algunas áreas puede exceder del 25% (Turner y 

Greenhalgh, 2003). También se ha descrito la resistencia a la polimixina (Li et al., 

2006a) y tigeciclina (Peleg et al., 2007a), lo que indica que A. baumannii puede causar 

infecciones que son completamente refractarias al arsenal antimicrobiano disponible. 
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La resistencia de A. baumannii a los antibióticos está mediada por todos los 

principales mecanismos de resistencia conocidos en bacterias incluyendo la 

modificación de los sitios diana, inactivación enzimática, eflujo activo y disminución de 

la entrada de fármacos. Algunos los posee de forma innata y otros son adquiridos. 

 

Un estudio realizado por Fournier et al. describe las secuencias del genoma de 

aislamientos de A. baumannii sensibles y de resistentes. En él demuestra la presencia 

de gran cantidad de genes de resistencia en este organismo (Fournier et al., 2006). En 

la cepa resistente se identificó una isla de resistencia denominada AbaR1. La mayoría 

de los marcos de lectura (ORF, "open reading frames") en esta región genómica, se 

originaron a partir de otros organismos Gram-negativos. En total se identificaron 52 

genes de resistencia, y 45 de ellos (86,5%) fueron localizados en la isla de resistencia 

AbaR1 (Fournier et al., 2006). El entorno genético de estos determinantes de 

resistencia proporciona más evidencia de la diversidad genética, con una amplia gama 

de elementos genéticos móviles identificados, entre ellos tres integrones de clase 1 

(Figura 4), transposones, y la secuencia de inserción (IS). Se estudió una cepa sensible 

de A. baumannii (SDF) de la misma región geográfica. Se identificó una estructura 

similar (AbaG1) en el ORF tipo ATPasa homólogo, pero carecía de los determinantes de 

resistencia (Fournier et al., 2006). Para evaluar si este punto caliente se conserva entre 

las cepas de A. baumannii, se seleccionaron otras 22 cepas clínicas. Setenta y siete por 

ciento tenía una ORF ATPasa intacta, sin embargo, también tenía un fenotipo de 

multirresistencia (Fournier et al., 2006), lo que indica que los determinantes de 

resistencia se pueden insertar en otras áreas del genoma. Del mismo modo, la 

secuencia publicada del genoma de A. baumannii ATCC 17978 demostró una amplia 

gama de marcadores de resistencia, pero sólo uno dentro de la ubicación homóloga a 

la descrita por Fournier et al., que muestra de nuevo la flexibilidad genética de este 

patógeno (Smith et al., 2007). 

 

 Actualmente, se sabe que los transposones son importantes en la diseminación 

de los determinantes genéticos de resistencia en Acinetobacter spp. (Devaud et al., 
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1982; Palmen y Hellingwerf, 1997). Muchos de estos transposones contienen 

integrones (predominantemente de clase 1). Los integrones son elementos genéticos 

móviles y por lo tanto, están localizados dentro de plásmidos o transposones que 

actúan como vehículos para la difusión de la resistencia facilitando rápidamente la 

transferencia entre las bacterias (Corvec et al., 2008; Hujer et al., 2006; Ikonomidis et 

al., 2005; Queenan y Bush, 2007; Torres et al., 2010). Contienen un gen int y casetes de 

genes que se pueden movilizar a otros integrones o a sitios secundarios en el genoma 

bacteriano (Poirel et al., 2005a; Severino y Magalhaes, 2004; Turton et al., 2005). Al 

igual que en otras bacterias Gram-negativas, un fenotipo MDR en A. baumannii resulta 

de la coexistencia de determinantes de resistencia frente a diferentes clases de 

antibióticos, dando lugar a casetes genéticos MDR. La selección y la difusión de los 

elementos móviles que llevan estos genes de resistencia pueden aumentar en el 

contexto clínico por el uso indiscriminado de antibióticos (Seward, 1999; Weldhagen, 

2004). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 2.1.1. Resistencia a betalactámicos 

 

 En la actualidad, A. baumannii es resistente a la mayoría de betalactámicos, 

incluidos los carbapenems, considerados el tratamiento de elección en infecciones 

nosocomiales por cepas de A. baumannii sensibles a estos antimicrobianos ya que in 

Figura 4. Esquema de integrón de clase I (León et al., 2010). 
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vitro han demostrado actividades superiores a las de otros antimicrobianos. La 

resistencia a carbapenems está aumentando de forma considerable y constituye un 

primer paso para la aparición de multirresistencia (Poirel y Nordmann, 2006a; Richet et 

al., 2001), considerándose por sí misma, suficiente para definir un aislamiento de A. 

baumannii como altamente resistente (Kluytmans-Vandenbergh et al., 2005; Poirel y 

Nordmann, 2006a). 

 

 En la tabla se describen los principales fenotipos de resistencia a 

betalactámicos en A. baumannii (Tabla 1).  

 

 

 

AMP TIC PIP CTX CAZ CEF IMP Mecanismo de resistencia 

S S S S S S S - 

R S S S S S S Bajo nivel de expresión de AmpC 

R R R/r R R R/r S Elevado nivel de expresión de AmpC 

R R R/r R R S S BLEEs* 

R R S S S S R/r Carbapenemasa** 

R R R R R R R Carbapenemasa+AmpC 

 

 

 

 

 

Mecanismos enzimáticos 

El mecanismo más importante de resistencia a betalactámicos es la 

degradación enzimática por betalactamasas (Bou y Martínez-Beltrán, 2000; Corvec et 

al., 2003; Danes et al., 2002; Ruíz et al., 2007a). Sin embargo, a menudo varios 

mecanismos (enzimáticos y no enzimáticos) trabajan conjuntamente para producir el 

mismo fenotipo (Bou et al., 2000a; Fernández-Cuenca et al., 2003; Quale et al., 2003).  

 

Tabla 1. Fenotipos de resistencia a antibióticos betalactámicos en Acinetobacter 
baumannii (modificado de Vila y Marco, 2010). 

AMP: ampicilina; CAZ: ceftazidima; CEF: cefepima; CTX: cefotaxima; IMP: imipenem; PIP: 
piperacilina; R: resistente; r: sensibilidad disminuida; S: sensible; TIC: ticarcilina.  
* Patrón que genera la OXA-37.  
** La CMI generada por la presencia de oxacilinasas con actividad carbepenemasa puede 
ser baja pero si concomitantemente tiene lugar una disminución de una porina asociada 
a la resistencia a carbapenems se observa un incremento en la CMI. 
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Las especies de Acinetobacter poseen una amplia variedad de betalactamasas 

que hidrolizan y confieren resistencia a penicilinas, cefalosporinas y carbapenems. Se 

han identificado más de 50 enzimas diferentes en A. baumannii (Dijkshoorn et al., 

2007), que pertenecen a los 4 tipos de enzimas según la clasificación molecular de 

Ambler (Ambler et al., 1991): A, C, D (serin-beta-lactamasas) y B (metalo-beta-

lactamasas). 

 

 Existen dos tipos de betalactamasas intrínsecas que se encuentran en todos los 

aislamientos de A. baumannii: 

 

� Cefalosporinasa tipo AmpC (clase C de Ambler): codificada cromosómicamente 

también denominada como cefalosporinasa derivada de Acinetobacter (ADC, 

"Acinetobacter derived cephalosporinase") (Bou y Martínez-Beltrán, 2000; Hujer et al., 

2005; Hujer et al., 2006; Perilli et al., 1996; Ruíz et al., 2007a). A diferencia de las 

enzimas AmpC que se encuentran en otros organismos Gram-negativos, en A. 

baumannii no se produce la expresión inducible de AmpC (Bou y Martínez-Beltrán, 

2000; Héritier et al., 2006). Varios estudios sugieren que la sobreexpresión de esta 

cefalosporinasa es el mecanismo más frecuente de resistencia a betalactámicos (Bou y 

Martínez-Beltrán, 2000; Corvec et al., 2003; Danes et al., 2002; Ruíz et al., 2007a). Esta 

cefalosporinasa cromosómica se expresa a bajo nivel y en estos casos no confiere 

resistencia a ceftazidima. Sin embargo, la sobreexpresión del gen blaampC se asocia a la 

presencia de una secuencia de inserción (ISAba1) insertada en el promotor de dicho 

gen (Ruíz et al., 2007a; Segal et al., 2004; Turton et al., 2006b). Esta secuencia de 

inserción, factor determinante en la regulación de la sobreexpresión de esta enzima 

(Corvec et al., 2003; Héritier et al., 2006; Ruíz et al., 2007a; Segal et al., 2004), posee 

un promotor que es utilizado por la RNA polimerasa para expresar dicha 

cefalosporinasa. La hiperproducción de AmpC confiere resistencia a ticarcilina, 

piperacilina, cefotaxima, ceftazidima, cefepima y aztreonam sin afectar a cefoxitina o 

carbapenems (Tabla 1). Diversos estudios han demostrado que, de manera general, 

aproximadamente el 50% de los aislamientos clínicos de A. baumannii presentan una 
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hiperproducción de AmpC (Corvec et al., 2003; Danes et al., 2002). La secuencia de 

inserción ISAba1 se encuentra aproximadamente en el 69% de los aislamientos clínicos 

y, de éstas, en aproximadamente el 78%, la ISAba1 se encuentra insertada en la región 

del promotor del gen blaampC, confiriendo resistencia a ceftazidima (Vila y Marco, 

2010). 

 

� OXA-51/69, la cual está codificada cromosómicamente y ha sido encontrada en 

todas las cepas estudiadas (Héritier et al., 2005a; Turton et al., 2006b; Woodford et al., 

2006). El primer gen descrito fue blaOXA-51, (Brown et al., 2005) pero hasta la actualidad 

se han encontrado más de 45 derivados de la OXA-51/69 (Brown y Amyes, 2005; 

Héritier et al., 2005a; Nowak et al., 2012; Poirel et al., 2010; Turton et al., 2006b). 

Colectivamente son denominados como blaOXA-51-like. Los genes que codifican OXA-

51/69 se identificaron en diferentes colecciones de aislamientos de A. baumannii 

recuperados de áreas geográficas extensas (Héritier et al., 2005a; Merkier y Centrón, 

2006). Algunas de estas variantes han sido identificadas en cepas de A. baumannii 

resistentes a carbapenems diseminadas por todo el mundo (Brown y Amyes, 2005; 

Evans et al., 2007; Turton et al., 2006b). En condiciones normales esta enzima presenta 

una actividad carbapenemasa débil. Sin embargo, se ha observado que puede tener 

lugar una sobreexpresión del gen blaOXA-51 asociada también a la inserción de la 

secuencia ISAba1 en el promotor de dicho gen (Figueiredo et al., 2009a; Figueiredo et 

al., 2009b; Ruíz et al., 2007a; Turton et al., 2006b), pudiendo derivar en resistencia a 

carbapenem (Figueiredo et al., 2009a; Hu et al., 2007).  

 

 Entre las betalactamasas adquiridas en A. baumannii se encuentran:  

 

 Betalactamasas de espectro extendido (BLEEs) 

 

Las BLEEs, pertenecientes a la clase A de Ambler, hidrolizan penicilinas, 

cefalosporinas de estrecho y amplio espectro, y el monobactámico aztreonam 

(Anderson y Gums, 2008; Paterson y Bonomo, 2005; Queenan et al., 2007). Por el 
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contrario, las BLEEs no  degradan eficientemente cefamicinas, carbapenems e 

inhibidores de betalactamasas. Desde su descripción inicial se han descrito más de 200 

BLEEs diferentes, lo que plantea un riesgo significativo para la salud pública y para los 

pacientes hospitalizados en unidades de cuidados intensivos. La mayoría de las BLEEs 

son de las familias SHV, TEM, y CTX -M, con menor frecuencia BES, GES- 1, VEB y PER 

(Naas et al., 2008).  

 

 Se han descrito diversos tipos de BLEEs en A. baumannii como PER (PER-1),  

identificada en el 31% de los aislamientos clínicos de A. baumannii en Turquía 

(Vahaboglü et al., 1997), también en Corea del Sur, Bélgica y Francia (Naas et al., 

2006a; Naas et al., 2007a; Yong et al., 2003); PER-2, descrita  en Sudamérica (Celenza 

et al., 2006; Pasteran et al., 2006); BLEE tipo oxacilinasa (OXA-37), detectada en 

España en el 27% de las cepas de A. baumannii aisladas de diversos hospitales (Navia 

et al., 2002). También otras BLEEs tales como CTX-M-2, TEM-92, SHV-5, SHV-12 y VEB-

1 (Al Naiemi et al., 2005; Endemiani et al., 2007; Naas et al., 2007b; Nagano et al., 

2004; Poirel et al., 2003). Esta última BLEE fue descrita en un clon de A. baumannii 

causante de un brote epidémico en Francia y posteriormente se encontró en diversos 

hospitales de todo el país y del sur de Bélgica. La resistencia a ampicilina, ticarcilina y 

piperacilina también se ha relacionado con la presencia de betalactamasas plasmídicas 

de amplio espectro como las tipo TEM-1, TEM-2, OXA-21 y la carbenicilinasa, CARB-5 

(Devaud et al., 1982; Paul et al., 1989; Vila et al., 1993; Vila et al., 1997a). En el año 

2007 se describió la penicilinasa SCO-1 en diversas especies de Acinetobacter aisladas 

en Argentina (Poirel et al., 2007a). 

 

 La evaluación de la prevalencia real de estas enzimas en A. baumannii se ve 

obstaculizada por las dificultades en la detección de laboratorio, especialmente en 

presencia de AmpC (Peleg et al., 2008). El significado clínico de estas betalactamasas 

también es poco conocido dada la potencia de los otros determinantes de resistencia 

(Pérez et al., 2007).  
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Carbapenemasas 

 

Los carbapenems son, generalmente, más activos y más resistentes a las 

betalactamasas, incluidas las betalactamasas de espectro extendido y las 

betalactamasas cromosómicas desrreprimidas tipo AmpC debido principalmente a las 

características de las cadenas laterales presentes en su estructura química (Bonfiglio et 

al., 2002). La resistencia a estos compuestos no se debe sólo a la presencia de un único 

mecanismo, sino a una combinación de mecanismos clasificados como enzimáticos y 

no enzimáticos, siendo el mecanismo de resistencia más importante la hidrólisis 

enzimática. Por lo que, son más preocupantes las betalactamasas con actividad 

carbapenemasa (Queenan y Bush, 2007).  

 

Estas enzimas pertenecen a cualquiera de las tres clases moleculares de 

acuerdo con la clasificación molecular de Ambler (Ambler, 1980), aunque las 

carbapenemasas más extendidas en A. baumannii son las betalactamasas de la clase D. 

En el esquema de clasificación funcional de Bush y Medeiros las carbapenemasas se 

encuentran principalmente en los grupos 2F y 3 (Queenan y Bush, 2007). 

 

� Carbapenemasas de clase A:  

 

Estas carbapenemasas incluyen betalactamasas que poseen serina en su sitio 

activo y son inhibidas por ácido clavulánico (KPC, GES, SME, NMC, e IMI). Forman parte 

del grupo funcional 2f de Bush (Bush et al., 1995) y se han descrito principalmente en 

Enterobacteriaceae, sin embargo, las enzimas tipo KPC y tipo GES se han detectado en 

cepas de A. baumannii resistentes a carbapenems aisladas en Puerto Rico y París, 

respectivamente (Bonnin et al., 2011; Robledo et al., 2010).  

 

� Carbapenemasas de clase B (Metalobetalactamasas): 
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Las betalactamasas de la clase B son carbapenemasas dependientes de zinc, 

denominadas metalobetalactamasas (MBLs) (Poirel y Nordmann, 2006a; Queenan y 

Bush, 2007; Vila y Marco, 2010; Walsh et al., 2005). Éstas forman parte del grupo 

funcional 3 (Bush et al., 1995; Queenan y Bush, 2007). Tienen la capacidad de hidrolizar 

todos los betalactámicos (incluyendo carbapenems), excepto el monobactam, 

aztreonam (Thomson y Bonomo, 2005), propiedad que puede ayudar a su detección en 

el laboratorio. Son resistentes a los inhibidores de betalactamasas disponibles 

comercialmente (ácido clavulánico y tazobactam), pero sensibles a la inhibición por los 

quelantes de iones metálicos como el EDTA, un quelante del zinc (Zn) y otros cationes 

divalentes. Esta inhibición por EDTA puede ser restaurada mediante la adición de Zinc. 

A pesar de que las MBLs se identifican menos comúnmente en A. baumannii que las 

carbapenemasas de tipo OXA, sus actividades hidrolíticas hacia carbapenems son 

significativamente más potentes (de 100 a 1.000 veces) (Poirel y Nordmann, 2006a).  

 

 Las familias más comunes de metalobetalactamasas incluyen las enzimas VIM, 

IMP, GIM, y SIM. Comúnmente se encuentran codificadas en integrones. La mayoría de 

estos genes adquiridos en A. baumannii se han encontrado dentro de integrones clase 

1, que a menudo se encuentran en casetes de genes de resistencia, junto con genes 

que codifican enzimas modificadoras de aminoglucósidos (Houang et al., 2003; Lee et 

al., 2005a; Riccio et al., 2000; Tsakris et al., 2006a; Zarrilli et al., 2004). Las cepas de A. 

baumannii que llevan integrones son significativamente más resistentes a los fármacos 

que las cepas sin integrones (Gu et al., 2007).  

 

De los cinco grupos descritos hasta la fecha (Walsh et al., 2005), sólo se han 

identificado tres en A. baumannii (Ruíz et al., 2007b): el grupo IMP con IMP-1,-2,-4,-5,-

6 y -11 (Chu et al., 2001; Cornaglia et al., 1999; Da Silva et al., 2002; Gales et al., 2003; 

Houang et al., 2003; Jeong et al., 2006; Koh et al., 2007; Lee et al., 2003a; Nishio et al., 

2004; Sader et al., 2005a; Shibata et al., 2003; Takahashi et al., 2000; Tognim et al., 

2006; Zarrilli et al., 2004), el grupo VIM con VIM-1 y -2 (Lee et al., 2003a; Lim et al., 

2007; Tsakris et al., 2006a; Wroblewska et al., 2007; Yum et al., 2002), y finalmente 
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SIM-1, sólo descrita en Corea del Sur (Lee et al., 2005a; Poirel y Nordmann, 2006a; Ruíz 

et al., 2007b; Zarrilli et al., 2009). Las variantes de IMP y VIM confieren un elevado 

nivel de resistencia a carbapenems (CMI >32 mg/l), además confieren resistencia a 

todos los betalactámicos excepto aztreonam, mientras que la presencia de SIM-1 

genera niveles de resistencia a imipenem entre 8-16 mg/l (Walsh et al., 2005). 

Recientemente se ha descrito un nuevo tipo de MBL denominada NDM-1 (New Dehli 

metallo-beta-lactamase) identificada inicialmente en cepas de Klebsiella pneumoniae y 

Escherichia coli procedentes de India y Pakistán, pero actualmente descritas en otras 

especies de Enterobacterias (Nordmann et al., 2011; Yong et al., 2009) y en cepas de A. 

baumannii de todo el mundo (Göttig et al., 2010; Kaase et al., 2011; Karthikeyan et al., 

2010). 

 

Varias regiones geográficas, como España, Singapur, Grecia y Australia, han 

demostrado la presencia de enzimas, tipo OXA (se detallarán en el apartado posterior) 

y tipo MBL en una misma cepa (Canduela et al., 2006; Koh et al., 2007; Peleg et al., 

2006a; Tsakris et al., 2006a). A diferencia de las enzimas tipo OXA, las MBLs se 

encuentran más comúnmente en integrones.  

 

Existen métodos fenotípicos sensibles para la detección de MBL en A. 

baumannii. Éstos son fáciles de realizar y económicos por lo que se pueden incorporar 

en las pruebas rutinarias de cualquier laboratorio de microbiología. Uno de ellos es el 

E-test que contiene imipenem con o sin EDTA. El principal inconveniente de estos 

métodos es que no son fiables porque puede haber resultados falsos positivos (Omair 

et al., 2012). Además, no todas las metalobetalactamasas hidrolizan fácilmente la 

nitrocefina, el popular indicador colorimétrico de actividad betalactamasa (Matthew et 

al., 1975). 
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� Carbapenemasas de clase D (Oxacilinasas) 

 

 Las carbapenemasas de clase D pertenecen al grupo de las oxacilinasas de clase 

D o betalactamasas tipo OXA ("Oxacillin-hydrolyzing"). Se definieron inicialmente como 

enzimas que hidrolizaban cloxacilina y oxacilina más rápido que la bencilpenicilina 

(Bush et al., 1995), de ahí su denominación como oxacilinasas, en contraste con la 

relativamente lenta hidrólisis de oxacilina por las clases A y C (Danel et al., 2007). Esta 

definición no parece tener valor desde que se ha descrito que estas enzimas en 

realidad inactivan cloxacilina y oxacilina pobremente, incluso a veces preservan estos 

sustratos. Sin embargo, todas las betalactamasas de clase D hidrolizan 

significativamente amino y carboxipenicilinas. Por lo general no son inhibidas por ácido 

clavulánico, tazobactam y sulbactam (con algunas excepciones, por ejemplo, OXA-2 y 

OXA-32 son inhibidas por tazobactam pero no por sulbactam y clavulánico, y OXA-53 

es inhibida por ácido clavulánico) (Danel et al., 2007; Mulvey et al., 2004; Naas y 

Nordmann, 1999; Poirel y Nordmann, 2002). Sus actividades pueden ser inhibidas in 

vitro mediante cloruro de sodio (NaCl). Esta propiedad no la comparten las 

betalactamasas de otras clases, por lo que resulta una característica útil para la 

identificación in vitro. El NaCl a una concentración de 100 mM inhibe totalmente las 

actividades de la mayoría de las betalactamasas de la clase D (por ejemplo, OXA-25 y 

OXA-26) (Afzal-Shah et al., 2001; Aubert et al., 2001; Girlich et al., 2004; Héritier et al., 

2003; Poirel et al., 2004; Poirel et al., 2005a)   

 

Las enzimas tipo OXA son un grupo cada vez más amplio que incluye más de 

150 miembros (http://www.lahey.org/Studies/) (Higgins et al., 2009). Se clasifican en 

varios grupos: betalactamasas clase D de espectro estrecho (con los subgrupos OXA-1, 

OXA-2 y OXA-10), ES-OXA ("expanded spectrum oxacillinase") y CHDLs ("carbapenem-

hydrolyzing class D beta-lactamase") (Drawz y Bonomo, 2010; Poirel et al., 2010). 
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En A. baumannii las CHDLs son las carbapenemasas más prevalentes (Bonomo y 

Szabo, 2006; Bush et al., 1995; Peleg et al., 2008; Poirel y Nordmann, 2006a; Poirel et 

al., 2010; Queenan y Bush, 2007; Zarrilli et al., 2009).  

 

Además de carbapenems (imipenem pero no siempre meropenem), inactivan 

penicilinas y cefalosporinas  (Nordmann y Poirel, 2002; Pérez et al., 2007; Poirel y 

Nordmann, 2006a; Poirel et al., 2007b). En general, la hidrólisis de imipenem, aunque 

es lenta, es más rápida que la del meropenem. Se ha debatido la contribución exacta 

de estas enzimas a la expresión fenotípica de resistencia a carbapenems. Sin embargo, 

en el año 2005 se demostró, usando experimentos “knockout” o complementación, 

que las CHDLs adquiridas como OXA-23, OXA-40 y OXA-58 identificadas en A. 

baumannii si contribuyen significativamente a esta resistencia (Héritier et al., 2005b).  

 

Aunque las CHDLs tienen una eficiencia catalítica inferior para hidrolizar 

carbapenems en comparación con las MBLs (100 a 1000 veces menor), es importante 

considerarlas como potencialmente peligrosas ya que su discreta actividad 

carbapenemasa puede incrementarse por la presencia de promotores fuertes 

presentes en secuencias de inserción como ISAba1 (Turton et al., 2006b; Segal et al., 

2005). Al igual que las MBLs, son resistentes a la inhibición por clavulánico y 

tazobactam. La mayoría de CHDLs, in vitro, son sensibles a la inhibición por NaCl. La 

actividad frente a los carbapenems se puede intensificar si están presentes otros 

mecanismos de resistencia, como el aumento de la expresión de bombas de eflujo y la 

pérdida de porinas (Luo et al., 2011; Opazo et al., 2009; Vila et al., 2007). 

 

La localización cromosómica de muchos de los genes que codifican 

carbapenemasas tipo OXA sin duda ha contribuido a la lenta difusión de estos genes. 

Mediante el uso inadecuado de los carbapenems los genes de codificación plasmídica 

para estas oxacilinasas probablemente se extiendan, debido al aumento de la presión 

selectiva (Poirel y Nordmann, 2006a; Walther-Rasmussen y HØiby, 2006). 
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Las CHDLs están divididas en 9 subgrupos diferentes basándose en la igualdad 

en la secuencia de aminoácidos (Queenan y Bush, 2007; Walther-Rasmussen y HØiby, 

2006). Cinco de ellos han sido identificados en A. baumannii, y los aislamientos fueron 

encontrados en Europa, América del Sur, Asia y Polinesia Francesa. 

 

La primera enzima tipo OXA con capacidad de hidrolizar carbapenems procedía 

de una cepa clínica de A. baumannii aislada en 1985 en un hospital escocés, e 

inicialmente fue llamada ARI-1 ("Acinetobacter resistant to imipenem") (Paton et al., 

1993). Este gen fue secuenciado y ahora es denominada como OXA-23 (Donald et al., 

2000; Scaife et al., 1995). El gen blaOXA-23 fue localizado en un plásmido (45 kb) que fue 

transferido a Acinetobacter junii (Scaife et al., 1995). Sin embargo, actualmente los 

cinco principales subgrupos filogenéticos (basados en la homología de las secuencias 

variables) (Garnacho-Montero y Amaya-Villar, 2010) de CHDLs han sido descritos en A. 

baumannii: tipo OXA-23, tipo OXA-40, tipo OXA-51, tipo OXA-58 y tipo OXA-143 

(Higgins et al., 2009; Higgins et al., 2010; Peleg et al., 2008).  

 

El subgrupo más grande es el tipo OXA-51, que como se comentó 

anteriormente, corresponde a las enzimas codificadas cromosómicamente y por lo 

tanto son CHDLs que ocurren de forma natural en A. baumannii, de ahí su elevada 

prevalencia (Brown et al., 2005; Coelho et al., 2006a; Héritier et al., 2005a; Hujer et al., 

2006; Turton et al., 2006a; Vahaboglu et al., 2006; Wroblewska et al., 2007; Zhou et 

al., 2007). Las enzimas incluidas en este subgrupo difieren en 1 a 15 aminoácidos 

(Evans et al., 2008; Walther-Rasmussen y HØiby, 2006).  

 

El subgrupo tipo OXA-23 incluye los siguientes derivados de A. baumannii: 

OXA-27 y OXA-49 (Poirel et al., 2010; Zarrilli et al., 2009), y se han encontrado 

principalmente mediadas por plásmidos. Aunque el subgrupo de carbapenemasas tipo 

OXA-23 se ha descrito principalmente en A. baumannii, en 2002 se detectó en un 

aislado de Proteus mirabilis resistente a carbapenem (Bonnet et al., 2002). Es 

importante destacar que, las enzimas tipo OXA-23 se han detectado en las cepas de A. 
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radioresistens (Poirel et al., 2008a), lo que podría ser el reservorio natural de estas 

enzimas. Actualmente este tipo de enzima contribuye a la resistencia a carbapenem en 

A. baumannii en todo el mundo como Francia (Corvec et al., 2007), Bulgaria (Stoeva et 

al., 2008), Irán (Feizabadi et al., 2008), los Emiratos Árabes Unidos (Mugnier et al., 

2008), Túnez (Mansour et al., 2008), Brasil (Dalla-Costa et al., 2003), y Australia 

(Valenzuela et al., 2007). Además, cepas productoras de OXA-23 han sido responsables 

de brotes en hospitales de la Polinesia Francesa (Naas et al., 2005), Colombia (Villegas 

et al., 2007), el Reino Unido (Coelho et al., 2006a), Turquía (Meric et al., 2008), China 

(Wang et al., 2007; Zong et al., 2008), y Corea (Kim et al., 2008a).   

 

El tercer subgrupo está representado por OXA-58, que fue identificada por 

primera vez en ABMR aislado en Francia (Poirel et al., 2005a). Se han descrito dos 

variantes dentro de este subgrupo: OXA-96 y OXA-97 (Koh et al., 2007; Poirel et al., 

2008b). OXA-58 hidroliza penicilinas y carbapenems a niveles bajos. Se detectó una 

hidrólisis débil de cefpiroma, y una hidrólisis menos débil de cefepima, ceftazidima y 

cefotaxima. La velocidad de hidrólisis de imipenem y meropenem fue 10 y 100 veces 

inferior, respectivamente, que la de las bencilpenicilinas (Poirel et al., 2005a). En la 

mayoría de los aislados de A. baumannii productores de OXA-58 informados en todo el 

mundo el gen blaOXA-58 se encuentra en un plásmido, lo que puede explicar su amplia 

distribución (Coelho et al., 2006a; Marqué et al., 2005; Peleg et al., 2006b; Peleg et al., 

2008). Se ha descrito en aislados de Europa, Argentina, Australia, y Estados Unidos 

(Castanheira et al., 2008; Coelho et al., 2006a; Coelho et al., 2006b; Hujer et al., 2006; 

Marqué et al., 2005; Peleg et al., 2006a). OXA-58 a menudo se asocia con brotes 

hospitalarios y ha participado en brotes en Francia, Bélgica, Italia, Turquía, Grecia y 

Estados Unidos (Bertini et al., 2006; Bogaerts et al., 2006; Giordano et al., 2007; 

Héritier et al., 2005c; Hujer et al., 2006; Poirel et al., 2006; Vahaboglu et al., 2006). 

También ha sido identificada en otras especies de Acinetobacter, tales como A. junii en 

Rumania (Marqué et al., 2005) y Australia (Peleg et al., 2006a), Acinetobacter 

genoespecie 3 en España (Marti et al., 2008a), y Acinetobacter fenotipo 6/ct13TU en 

España (Marti et al., 2008b). OXA-97 comparte las mismas propiedades hidrolíticas y se 
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ha identificado en aislados de A. baumannii de Túnez (Poirel et al., 2008b). OXA-96, ha 

sido identificada en A. baumannii en Singapur (Koh et al., 2007).  

 

El cuarto subgrupo corresponde al tipo OXA-24/40, originalmente llamado 

OXA-24, con tres variantes, OXA-25, OXA-26 y OXA-72, que han sido identificadas en 

plásmidos (Afzal-Shah et al., 2001; Lu et al., 2009). Estas enzimas difieren solamente 

en unas pocas sustituciones aminoacídicas. OXA-24/OXA-40 fue identificada 

originalmente en el cromosoma de un aislado de A. baumannii resistente a 

carbapenem en España (Bou et al., 2000a; Bou et al., 2000b). El gen blaOXA-40 ya se ha 

descrito en diferentes áreas, sobre todo en Portugal y España (Da Silva et al., 2004; 

Peixe, 1999; Quinteira et al., 2007; Ruíz et al., 2007b), pero también en Estados Unidos 

(Lolans et al., 2006; Qi et al., 2008). Curiosamente, el gen blaOXA-40 se encuentra 

codificado tanto en el cromosoma como en plásmidos (Quinteira et al., 2007). Se ha 

identificado en un plásmido de dos aislamientos de Pseudomonas aeruginosa 

resistentes a carbapenem en España (Sevillano et al., 2009). OXA-40 no es inhibida por 

NaCl (Héritier et al., 2003). OXA-25 y OXA-26 se han descrito en aislamientos de A. 

baumannii resistentes a carbapenem recuperados de España y Bélgica, 

respectivamente (Afzal-Shah et al., 2001); y OXA-72 en aislados de A. baumannii de 

China, Corea del Sur, Taiwán, y Bahrein (Lee et al., 2009a; Lu et al., 2009; Mugnier et 

al., 2009; Wang et al., 2007). No se ha descrito que este grupo de enzimas esté 

asociado con secuencias de inserción (Peleg et al., 2008). 

 

 En 2009, Higgins et al. describieron una nueva CHDLs, la OXA-143, que se 

identificó en una cepa de A. baumannii resistente a carbapenem aislada en Brasil en 

2004. Esta enzima se encontró en un plásmido y tiene una homología en la secuencia 

del 88% de aminoácidos con OXA-40, el 63% con OXA-23, y el 52% con OXA-58 (Higgins 

et al., 2009), lo que representa un nuevo subgrupo de CHDLs (Higgins et al., 2009; 

Poirel et al., 2010). OXA-143 hidroliza penicilinas y carbapenems pero no hidroliza 

significativamente cefalosporinas de amplio espectro, como se observa en otras 

CHDLs. Al igual que en las últimas enzimas, OXA-143 muestra una elevada afinidad por 
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los carbapenems, pero con bajas tasas de hidrólisis (Afzal-Shah et al., 2001; Poirel et 

al., 2005a; Poirel et al., 2008b). A pesar de esta hidrólisis débil, es muy probable que 

OXA-143 contribuya significativamente a la resistencia a imipenem y meropenem, 

como se ha demostrado previamente con OXA-23, OXA-40, y OXA-58 (Héritier et al., 

2005b).  

 

Los genes blaOXA se han relacionado con una variedad de estructuras genéticas 

diferentes, especialmente en las secuencias de inserción, que tienen un papel 

importante en la expresión de estos genes, específicamente ISAba1, ISAba2, ISAba3 o 

IS18 en el caso de A. baumannii (Poirel y Nordmann, 2006b; Segal et al., 2005; Turton 

et al., 2006b). Estos elementos pueden contener regiones promotoras que conducen a 

la sobreexpresión de determinantes de resistencia aguas abajo, lo que representa un 

mecanismo real de resistencia a los carbapenems, o al menos una disminución en la 

sensibilidad (Turton et al., 2006b). Muchos de los genes de oxacilinasas presentes en 

los aislados de A. baumannii se han detectado como casetes de genes en integrones. 

Sin embargo, la mayoría de los genes de CHDLs fueron identificados en plásmidos, 

pero no en forma de casetes genéticos dentro de integrones (Walther-Rasmussen y 

HØiby, 2006). 

 

Por lo general, estos elementos se han descrito en asociación con blaOXA-23 

(Corvec et al., 2007; Hujer et al., 2006; Naas et al., 2005; Turton et al., 2006b; 

Valenzuela et al., 2007; Zhou et al., 2007) y blaOXA-58 (Giordano et al., 2007; Poirel et al., 

2005a; Poirel et al., 2006; Poirel y Nordmann, 2006b; Tsakris et al., 2006b), pero 

también pueden promover la resistencia a carbapenem en asociación con blaOXA-51 al 

mejorar la expresión de esta carbapenemasa intrínseca (Turton et al., 2006b). 

Curiosamente, ciertos elementos IS, especialmente ISAba1, parecen relativamente 

únicos en A. baumannii (Segal et al., 2005). Los elementos IS son también importantes 

para la expresión de la resistencia a otros antibióticos en este microorganismo (Poirel 

et al., 2005b; Poirel et al., 2003; Ribera et al., 2003a; Ruíz et al., 2007a; Ruzin et al., 

2007). 
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 Dada la multiplicidad de mecanismos de resistencia a betalactámicos en A. 

baumannii (Poirel y Nordmann, 2006a), es difícil determinar la aportación de las 

oxacilinasas adquiridas que hidrolizan carbapenems a la resistencia a carbapenem. 

Este tema ha sido abordado por Héritier et al. Compararon los perfiles de sensibilidad 

mediante el estudio de plásmidos naturales y recombinantes que contenían los genes 

blaOXA-23, blaOXA-40, y blaOXA-58 (Héritier et al., 2005b). Con los genes blaOXA-23 y blaOXA-40 

se obtuvieron CMIs más altas de imipenem que blaOXA-58, y todos los genes blaOXA 

produjeron CMIs más altas de imipenem en presencia de una bomba de eflujo AdeABC 

("ATP-binding cassette") sobreexpresada. Se observó sensibilidad a carbapenems 

cuando se inactivó el gen blaOXA-40. Curiosamente, los plásmidos naturales que 

contenían los genes blaOXA-23 y blaOXA-58, obtenidos a partir de aislados clínicos, 

generaron mayores niveles de resistencia a carbapenems que sus respectivos 

plásmidos recombinantes en huéspedes similares (Héritier et al., 2005b). Esta 

discrepancia se debe probablemente a la presencia de elementos IS en los plásmidos 

naturales. 

 

La distribución geográfica de estos subgrupos de CHDLs es bastante 

heterogénea. En España, analizando 83 aislamientos clínicos pertenecientes a 28 

clones distintos, se encontró que el 19% poseían carbapenemasa tipo OXA-58, el 42% 

OXA 24/40 y el 13% poseían el elemento genético ISAba1 insertado en el promotor del 

gen blaOXA-51, lo que favorece la sobreexpresión de dicho gen. En el mismo estudio no 

se detectaron carbapenemasas tipo OXA-23, VIM o IMP sugiriendo una baja 

prevalencia de este tipo de carbapenemasas en aislados de A. baumannii en España 

(Ruíz, 2007b). Por regla general, las cepas que poseen una oxacilinasa tipo OXA24/40 

presentan una CMI de imipenem < 32 mg/l, mientras que las que poseen una OXA-58 

la CMI es de 16 mg/l (Vila y Marco, 2010). 
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 Mecanismos no enzimáticos 

 

 Se han descrito mecanismos no enzimáticos que contribuyen a la resistencia a 

betalactámicos, incluyendo la resistencia a carbapenems. Estos mecanismos incluyen 

cambios en las proteínas de membrana externa (OMPs, "outer membrane proteins") 

(Bou et al., 2000a; Costa et al., 2000; del Mar et al., 2005; Fernández-Cuenca et al., 

2003; Gribun et al., 2003; Limansky et al., 2002; Mussi et al., 2005; Quale et al., 2003; 

Siroy et al., 2005; Siroy et al., 2006), bombas de eflujo de múltiples fármacos (Héritier 

et al., 2005b; Higgins et al., 2004a; Magnet et al., 2001), y alteraciones en la afinidad o 

la expresión de las proteínas de unión a penicilina (Fernández-Cuenca et al., 2003; 

Gehrlein et al., 1991; Obara y Nakae, 1991; Siroy et al., 2006).  

 

� Modificaciones en proteínas de membrana externa 

 

Se sabe muy poco sobre las proteínas de membrana externa de A. baumannii, 

pero se han descrito aislamientos clínicos resistentes a betalactámicos por la pérdida 

de estas proteínas de membrana (Vila et al., 2007).  

 

Se ha demostrado que la pérdida de la proteína de 29 kDa,  conocida como 

CarO, se asocia con la resistencia a imipenem y meropenem (Limansky et al.,  2002; 

Mussi et al., 2005; Siroy et al., 2005). Esta porina forma canales no específicos (Siroy et 

al., 2005). La pérdida de esta porina en A. baumannii resistente a imipenem parece 

secundaria a la interrupción del gen carO por distintos elementos de inserción (Mussi 

et al., 2005). También se han descrito brotes de A. baumannii resistentes a 

carbapenem por la reducción de la expresión de OMPs de 47-, 44-, y 37- kDa en cepas 

de A. baumannii endémicas en Nueva York (Quale et al., 2003) y la reducción de la 

expresión de OMPs de 22- y 33- kDa en asociación con OXA-24 en España (Bou et al., 

2000a). Otras OMPs relevantes identificadas para la resistencia a betalactámicos 

incluyen la HMP-AB ("heat-modifiable protein") (Gribun et al., 2003), homóloga a 

OmpA de Enterobacteriaceae y OmpF de P. aeruginosa (Vila et al., 2007); una proteína 
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de 33- a 36- kDa (Clark, 1996; del Mar et al., 2005); una proteína de 43- kDa que 

muestra una homología significativa con OprD ("outer membrane porine") de P. 

aeruginosa (Dupont et al., 2005) y que ha sido descrita en aislamientos resistentes a 

imipenem, y OmpW, que es homóloga a las proteínas OmpW encontradas en E. coli y 

P. aeruginosa (Siroy et al., 2006; Vila et al., 2007). Curiosamente, cuando se realizaron 

estudios proteómicos comparativos entre una cepa de ABMR y una cepa de referencia, 

no se observaron diferencias en la expresión para Omp33/36 o OprD, pero la expresión 

de CarO y las isoformas estructurales de OmpW eran diferentes (Siroy et al., 2006). 

Todavía se requieren otros estudios para dilucidar el significado de estas porinas y su 

prevalencia general en A. baumannii multirresistente.  

 

� Bombas de expulsión de múltiples fármacos 

 

El genoma de una cepa de A. baumannii multirresistente codifica una amplia 

gama de sistemas de flujo de salida de múltiples fármacos (Fournier et al., 2006). La 

bomba multifármacos AdeABC (Figura 5), perteneciente a la familia RND ("resistance-

nodulation-cell division"), es la mejor estudiada hasta el momento. Este sistema de 

flujo tiene un perfil de sustrato que incluye betalactámicos (incluyendo carbapenems) 

(Héritier et al., 2005b; Higgins et al., 2004a), aminoglucósidos, eritromicina, 

cloranfenicol, tetraciclinas, fluoroquinolonas, trimetoprim, tigeciclina y bromuro de 

etidio (Héritier et al., 2005b; Higgins et al., 2004a; Magnet et al., 2001; Marchand et 

al., 2004; Nemec et al., 2007; Peleg et al., 2007b; Ruzin et al., 2007). Cepas 

completamente sensibles que contienen los genes que codifican AdeABC pueden 

producir espontáneamente mutaciones de resistencia en los genes adeS y adeR, que 

regulan la expresión de AdeABC (Marchand et al., 2004). La regulación aguas arriba de 

AdeABC es hasta ahora el único mecanismo que se ha demostrado que disminuye la 

sensibilidad a múltiples clases de antimicrobianos en A. baumannii. 

 

 De manera importante, en el año 2005 se relacionó a la bomba AdeABC con 

una menor sensibilidad frente a carbapenems (Héritier et al., 2005a). En el trabajo de 
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Opazo et al. (Opazo et al., 2009) se informa del aislamiento de una cepa con una 

mutación puntual en un gen regulador de la expresión de AdeABC, lo que se traduce 

en la sobreexpresión de la bomba, disminuyendo a la mitad la CMI de meropenem e 

imipenem, en comparación con los valores de CMI de la cepa salvaje (Héritier et al., 

2005a; Poirel y Nordmann, 2006a). Sin embargo, en el año 2008, Huang et al. 

asociaron esta bomba directamente con la resistencia a meropenem (Huang et al., 

2008). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

� Alteración de las PBPs ("Penicillin Binding Proteins") 

 

Finalmente, se ha descrito que la ausencia de una PBP de 73,2 kDa (PBP2a) 

podría relacionarse con resistencia a imipenem y/o meropenem de bajo nivel (CMI de 

4mg/l), mientras que la ausencia simultánea de esta PBP y otra de 70,1 kDa (PBP2b) se 

asocia con niveles de resistencia más elevados frente a ambos compuestos (CMI de 8–

32mg/l) (Juan et al., 2008; Vila y Marco, 2010). 

 

Figura 5. Representación esquemática de la bomba multidroga AdeABC de A. 
baumannii. Amg: aminoglucósidos, β-lact: betalactámicos, Clo: cloranfenicol, Eri: 
eritromicina, Tet: tetraciclina, Flu: fluoroquinolonas, Tig: tigeciclina, BrEt: bromuro 
de etidio, Tri: trimetoprim. La bomba AdeABC se encuentra constituida por la 
proteína AdeA, la cual corresponde a una proteína de fusión de membrana, AdeB, 
que corresponde a la proteína transportadora multidroga y AdeC que representa a 
una proteína de membrana externa. Los distintos antimicrobianos son expulsados 
desde el interior celular mediante un mecanismo de antiporte en relación con los 
protones (Opazo et al., 2009). 
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 2.1.2. Resistencia a aminoglucósidos 

 

La resistencia a aminoglucósidos, además de deberse a la bomba de múltiples 

fármacos AdeABC, comentada anteriormente, se ha atribuido al menos a nueve 

enzimas modificantes distintas, que se pueden encontrar en diferentes combinaciones 

en algunas cepas (Doi et al., 2004; Seward et al., 1998). La correlación entre fenotipos 

de resistencia a los aminoglucósidos y enzimas modificantes se resume en la tabla 2. 

 

 

 

GM TOB NET AK SP Mecanismo de resistencia 

S S S S S Sin EMA* o aph A1/APH (3')-I** 

R S S S S aac C1***/AAC (3)-I**** 

R R R S S aac C2/AAC (3)-II 

S R R R S aac A4/AAC (6')-I 

S S S S R aad A1/ANT (3'') (9) 

R R S S S aad B/ANT (2'')-I 

S S S R S aph A6/APH (3')-VI 

R R R R R Enzimas + bombas de eflujo (AdeABC) 

 

 

 

 

 

En cepas de A. baumannii multirresistente es muy frecuente la presencia de 

genes que codifican estas enzimas modificantes de aminoglucósidos en integrones de 

clase 1 (Houang et al., 2003b; Lee et al., 2005a; Nemec et al., 2004a; Riccio et al., 2000; 

Seward et al., 1998; Tsakris et al., 2006a; Turton et al., 2005; Zarrilli et al., 2004). Se 

han descrito todas las principales clases de enzimas, incluyendo acetiltransferasas, 

nucleotidiltransferasas, y fosfotransferasas (Hujer et al., 2006; Nemec et al., 2004a). 

También se ha descrito la metilación del 16S ARNr por cepas de A. baumannii (armA) 

de Japón, Corea, y Estados Unidos (Doi et al., 2007; Lee et al., 2006; Yamane et al., 

2005). Este mecanismo de resistencia emergente confiere resistencia de alto nivel a 

Tabla 2. Fenotipos de resistencia a aminoglucósidos en Acinetobacter 
baumannii (modificado de Vila y Marco, 2010). 

AK: amikacina; GM: gentamicina; NET: netilmicina; R: resistente; S: sensible; SP: 
espectinomicina; TOB: tobramicina. 
*EMA, enzima modificante de aminoglucósidos. 
**Los sustratos de este enzima son kanamicina, neomicina, lividomicina y paromomicina. 
***Gen. 
****Proteína. 
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todos los aminoglucósidos clínicamente útiles, incluyendo gentamicina, tobramicina y 

amikacina (Doi y Arakawa, 2007).  

 

Entre los fenotipos de resistencia cabe destacar por su frecuencia el de 

resistencia a todos los aminoglucósidos, que puede ser debida a la combinación de 

diversas enzimas modificantes, o tal vez a la disminución de la acumulación de estos 

antibióticos relacionada con la sobreexpresión de un sistema de expulsión activa 

codificado en el operón AdeABC (Magnet et al., 2001).  

 Además de la bomba de eflujo AdeABC, que con menos eficacia transporta 

amikacina y kanamicina debido a su naturaleza más hidrófila (Magnet et al., 2001), los 

aminoglucósidos (gentamicina y kanamicina), son también sustratos de AdeM, bomba 

perteneciente a la familia MATE ("multidrug and toxic compound extrusion") (Su et al., 

2005). 

 

 2.1.3. Resistencia a quinolonas  

 

 Las modificaciones en las subunidades A de la ADN girasa o topoisomerasa IV a  

través de mutaciones en los genes gyrA y parC, respectivamente, han sido bien 

descritas en A. baumannii (Hamouda y Amyes, 2004; Higgins et al., 2004a; Seward y 

Towner, 1998; Vila et al., 1995; Vila et al., 1997b). Estas mutaciones interfieren con la 

unión al sitio diana, provocando una menor afinidad de la quinolona por su diana. 

Similar a los aminoglucósidos, muchas quinolonas también son sustratos para bombas 

de eflujo de varios fármacos (Ribera et al., 2002), incluyendo la bomba AdeABC de la 

familia RND (Higgins et al., 2004a; Magnet et al., 2001) y la bomba AdeM de la familia 

MATE ("multidrug and toxic compound extrusion") (Su et al., 2005). Hasta el momento, 

no se ha descrito la resistencia a quinolonas mediada por plásmidos, por los genes qnr, 

en A. baumannii. 
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 2.1.4. Resistencia a tetraciclinas y glicilciclinas 

 

Se han descrito ampliamente dos mecanismos de resistencia a tetraciclinas en 

A. baumannii. El primer mecanismo se ha asociado con los genes que codifican la 

bomba de eflujo específica de tetraciclinas (Huys et al., 2005a). Hasta el momento, las 

bombas más descritas en A. baumannii son aquellas codificadas por los determinantes 

tet (A) y tet (B) (Guardabassi et al., 2000; Ribera et al., 2003a; Ribera et al., 2003b). 

Ambas son bombas multidrogas pertenecientes a la superfamilia MFS ("major 

facilitator superfamily") (Pao et al., 1998; Vila et al., 2007) y están mediadas por 

transposones. El sistema Tet (A) confiere resistencia a la tetraciclina, pero no a 

minociclina, un agente con mayor actividad frente a A. baumannii. El sistema Tet (B) 

determina el flujo de salida tanto de tetraciclina como de minociclina (Guardabassi et 

al., 2000; Huys et al., 2005a; Marti et al., 2006; Vila et al., 2007). 

 

El segundo mecanismo es la protección ribosómica que está mediada por los 

determinantes tet (M) y tet (O) (Fluit et al., 2005; Ribera et al., 2003b). El gen tet (M) 

codifica una proteína, la cual sirve para proteger el ribosoma de la tetraciclina, 

doxiciclina, y minociclina.  

 

 Además de las bombas de eflujo específicas de tetraciclina y la protección 

ribosomal, esta clase de antimicrobianos también es sensible a los sistemas de flujo de 

múltiples fármacos (Peleg et al., 2007b; Ruzin et al., 2007), tales como la bomba 

AdeABC (Magnet et al., 2001). 

 

 2.1.5. Resistencia a polimixinas 

 

Polimixina B y polimixina E (colistina, intravenosa colistimetato de sodio) son 

antibióticos peptídicos aislados por primera vez en 1947, y que se han utilizado cada 

vez más como  un tratamiento de "último recurso" de las infecciones causadas por A. 

baumannii multirresistente. Desafortunadamente, ya se han informado cepas de A. 
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baumannii resistentes a colistina que han generado una gran alarma (Gales et al., 

2001; Gales et al., 2006; Li et al., 2006b; Reis et al., 2003; Urban et al., 2001). En 2001, 

Urban et al. describieron un caso de A. baumannii resistente a Polimixina B (Urban et 

al., 2001). La heterorresistencia es un problema aterrador que ya se ha descrito para 

este microorganismo (Li et al., 2006a). El impacto de la heterorresistencia necesitará 

ser evaluado y monitorizado de forma prospectiva mediante el estudio de los 

resultados en los pacientes sometidos a tratamiento con colistina.  Se piensa que la 

resistencia a la colistina está mediada por cambios en la membrana celular bacteriana 

(modificaciones en el lipopolisacárido) que interfieren con la capacidad de este 

antibiótico para unirse a la diana correspondiente (Li et al., 2005). Se teme que esta 

resistencia se hará más generalizada con el aumento del uso de polimixinas.  

 

 2.1.6. Resistencia a otros antibióticos 

 

 La prevalencia de la resistencia a trimetoprim-sulfametoxazol en A. baumannii 

es alta en muchas regiones geográficas (Gu et al., 2007; Van Looveren y Goossens, 

2004). Como se mencionó anteriormente, los integrones son muy comunes en cepas 

de A. baumannii con un fenotipo de multirresistencia. La región 3´ conservada de un 

integrón frecuentemente contiene un gen qac fusionado a un gen sul, confiriendo 

resistencia a los antisépticos y sulfonamidas, respectivamente (Walsh et al., 2005). Por 

consiguiente, la resistencia a sulfonamida ha demostrado ser altamente predictiva de 

cepas de A. baumannii portadoras de integrones (Chen et al., 2006; Gu et al., 2007). 

Del mismo modo, los genes que codifican la resistencia a trimetoprim (dhfr) y 

cloranfenicol (cat) también se han descrito dentro de estructuras de integrones en A. 

baumannii (Gu et al., 2007; Houang et al., 2003; Lee et al., 2005a; Tsakris et al., 

2006a). El eflujo de salida también puede contribuir a la resistencia contra estos 

agentes (Su, 2005). 

 

A pesar de los progresos en la elucidación de la función y la base genética de los 

mecanismos de resistencia particulares, el conocimiento de los factores genéticos que 
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contribuyen a la resistencia a múltiples fármacos en A. baumannii es limitada. Aunque 

la resistencia a múltiples fármacos puede estar asociada con algunos linajes 

epidémicos (Dijkshoorn et al., 1996; Nemec et al., 2004b), cepas MDR estrechamente 

relacionadas pueden diferir mucho entre sí en términos de la presencia de 

determinantes de resistencia particulares y sus combinaciones (Nemec et al., 2004a). 

Una observación importante realizada por Fournier et al. es la facilidad de adquisición 

horizontal de genes de resistencia que ha tenido un papel crucial en el desarrollo de A. 

baumannii resistente a múltiples fármacos (Fournier et al., 2006). 

 

 3. Papel patógeno de A. baumannii 

 

  A. baumannii es un patógeno oportunista que se ha relacionado con varios 

tipos de infección que afectan fundamentalmente a pacientes gravemente enfermos 

y/o ingresados en unidades de alto riesgo del hospital. En la producción de infección 

intervienen tanto la virulencia del microorganismo (Factores de patogenicidad) como 

el estado del paciente (Factores de riesgo) 

 

 3.1. Factores de patogenicidad 

 

El hecho de que la colonización por A. baumannii sea más común que la 

infección, incluso en pacientes con factores de riesgo, hace pensar que la 

patogenicidad de esta especie sea generalmente baja. Sin embargo, una vez que se 

desarrolla una infección, ésta puede ser grave. Los estudios sobre los factores de 

epidemicidad y patogenicidad de A. baumannii se encuentran aún en una etapa inicial.  

 

 En un estudio realizado en el año 2007 se secuenció el ADN de una sola cepa de 

A. baumannii. Se identificaron 16 islas genómicas que contenían los posibles genes de 

virulencia relacionados con la biogénesis de la envoltura celular, resistencia a los 

antibióticos, percepción del quórum (o quorum sensing), la biogénesis de pilis y el 

metabolismo de lípidos (Smith et al., 2007) 
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 En la figura 6 se resumen los mecanismos que podrían tener un papel en la 

colonización, la infección y la propagación del microorganismo. Se requieren estudios 

genéticos, moleculares y experimentales para dilucidar estos mecanismos en más 

detalle (Dijkshoorn et al., 2007). 

 

 

 

 

 

  

 

Entre los factores que pueden contribuir a la patogenicidad de A. baumannii pueden 

destacar:   

 

Figura 6. Factores que contribuyen a la permanencia de A. baumannii en el ambiente, infección y 
colonización (Dijkshoorn et al., 2007). 
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 1.- Capacidad de supervivencia en el ambiente 

 

 La supervivencia y proliferación en el ambiente se debe a ciertas características 

como resistencia a la desecación, desinfectantes y antibióticos (Jawad et al., 1998; 

Wisplinghoff et al., 2007), versatilidad metabólica (Bouvet y Grimont, 1986; Diomedi, 

2005), capacidad de formación de biofilm (Tomaras et al., 2003) y, probablemente, 

actividad quorum sensing (Smith et al., 2007). Finalmente, también se requieren 

mecanismos adecuados de respuesta a estrés para la adaptación a diferentes 

condiciones.  

 

 2.- Capacidad de colonización: Mecanismos implicados 

 

La adherencia a las células del hospedador se considera el primer paso para la  

colonización. Esta adherencia se ha demostrado en modelos in vitro usando células 

epiteliales bronquiales (Lee et al., 2005b). Los pilis y los azúcares hidrófobos de la 

cadena lateral del lipopolisacárido (LPS) podrían promover esta adhesión (Haseley et 

al., 1997).  

 

Un factor necesario para la supervivencia y la permanencia en la piel y en las 

superficies mucosas es la resistencia del microorganismo a la acción de agentes 

inhibidores como los antibióticos, así como resistencia a las condiciones protectoras de 

la piel (sequedad, bajo pH, microorganismos de la flora normal y lípidos tóxicos) y las 

de las membranas mucosas (presencia de moco, lactoferrina, lactoperoxidasa y 

desprendimiento de células). Su capacidad de formación de biofilm permite la 

colonización de superficies mucosas y dispositivos médicos, como catéteres 

intravasculares y tubos endotraqueales (Tomaras et al., 2003). Estos biofilms 

proporcionan un nicho para las bacterias, desde los que podrían colonizar pacientes y 

dar lugar a infecciones del tracto respiratorio o del torrente sanguíneo. 
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 El quorum sensing es otro factor implicado en la colonización. La percepción del 

quórum o quorum sensing es un mecanismo de regulación de la expresión génica en 

respuesta a la densidad de población celular. Las células involucradas producen y 

excretan sustancias, llamadas autoinductores, que sirven de señal química para inducir 

la expresión genética colectiva. Este mecanismo podría controlar diversos procesos 

metabólicos, incluyendo la formación de biopelículas (Antunes et al., 2011; Bergogne-

Bérézin y Towner, 1996; Smith et al., 2007).  

 

 3.- Capacidad de infección: Mecanismos implicados  

 

 En experimentos in vitro y en animales se han identificado varios factores que 

podrían tener un papel en la infección por A. baumannii. Por ejemplo: 

 

- La capacidad de producir respuesta inflamatoria. El lipopolisacárido (LPS) 

ha demostrado ser el principal componente inmunoestimulador que 

conduce a una respuesta proinflamatoria en modelos animales (Brade y 

Galanos, 1983; Knapp et al., 2006). 

- La citotoxicidad. La proteína A de la membrana externa de A. baumannii 

se ha asociado con inducción de citotoxicidad in vitro, causando muerte 

celular (Choi et al., 2007). 

- Los mecanismos de adquisición del hierro (Dorsey et al., 2003) y la 

resistencia a la actividad bactericida del suero humano (Jankowski et al., 

1992) son importantes para sobrevivir en el torrente sanguíneo durante 

una bacteriemia. 

 

 En conjunto, la variedad de circunstancias ambientales y factores implicados en 

la colonización e infección de los pacientes, demuestra la extraordinaria capacidad de 

A. baumannii de adaptarse a condiciones variables. Esta capacidad sugiere que, este 

organismo debe poseer, además de otros factores, mecanismos eficaces de respuesta 
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a estrés. Junto con su resistencia a los antibióticos, estos mecanismos podrían explicar 

el éxito de determinadas cepas de A. baumannii en los hospitales. 

 

 3.2. Factores de riesgo 

 

 Diversos estudios se han ocupado de averiguar los factores de riesgo que 

predisponen a los individuos a la adquisición, y la infección por ABMR. Estos factores 

son similares a los que han sido identificados para otros organismos resistentes a 

múltiples fármacos e incluyen:  

- Factores del huésped tales como cirugía mayor, traumatismo grave (en 

particular, quemados-trauma), inmunosupresión, prematuridad en recién 

nacidos. 

- Factores de exposición tales como estancia anterior en UCI, duración de la 

estancia en un hospital o unidad de cuidados intensivos, la residencia en 

una unidad en la que A. baumannii es endémica y la exposición a equipos 

médicos contaminados. 

-  Factores que están relacionados con el tratamiento médico, como 

ventilación mecánica, presencia de dispositivos permanentes (tales como 

catéteres intravasculares, catéteres urinarios y tubos de drenaje), el 

número de procedimientos invasivos que se llevan a cabo y tratamiento 

antimicrobiano previo (García-Garmendia et al., 2001), es decir, lo 

habitual para la colonización e infección por patógenos oportunistas 

(Bergogne-Bérézin y Towner, 1996; Cisneros et al., 2005; Sheng et al., 

2010; Ye et al., 2010).  

- También han sido identificados otros factores de riesgo como la 

hidroterapia utilizada para el tratamiento de pacientes con quemaduras y 

el tratamiento de lavado pulsátil que se utiliza para el desbridamiento de 

heridas (Maragakis et al., 2004; Wisplinghoff et al., 1999).  
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  Así mismo, se han descrito factores de riesgo asociados a mayor 

mortalidad como el tipo de infección, enfermedad grave subyacente, 

inmunosupresión, fallo respiratorio, necesidad de ventilación mecánica, 

cronicidad, estancia anterior en UCI y colonización previa por A. baumannii, 

comorbilidades (enfermedad cardiovascular, tumores malignos, mal estatus 

funcional, puntuación ≥ 4 según el índice de Pitt de previsión de mortalidad por 

sepsis) y tratamiento inadecuado (Esterly et al., 2011; Falagas et al., 2006a; 

Peleg et al., 2008; Sheng et al., 2010; Ye et al., 2010).  

 

 3.3. Infecciones causadas por A. baumannii  

 

Es difícil valorar la frecuencia y la importancia de A. baumannii como agente 

etiológico de diferentes infecciones. Por una parte, en la gran mayoría de las 

publicaciones sobre las manifestaciones clínicas de las infecciones por Acinetobacter, 

los métodos utilizados para la identificación de especies no permitían la diferenciación 

a nivel de especie en el género Acinetobacter spp. y en particular las especies incluidas 

en el complejo A. calcoaceticus- A. baumannii (A. baumannii, A. nosocomialis, A. pittii y 

A. calcoaceticus), algo relevante desde el punto de vista clínico por el diferente 

comportamiento que presentan las distintas especies en relación con su patogenicidad 

y sensibilidad a los antimicrobianos (Cantón y Ruíz-Garbajosa, 2013). Adicionalmente, 

en ocasiones es difícil diferenciar entre  infección y  colonización por A. baumannii 

(Joly-Guillou, 2005), existiendo una gran controversia sobre si las infecciones causadas 

por este organismo conducen a resultados desfavorables (Blot et al., 2003; Falagas et 

al., 2006a; Falagas y Rafailidis, 2007; Garnacho et al., 2003a). Sin embargo, parece 

estar demostrado que el aislamiento de A. baumannii en pacientes hospitalizados es 

un indicador de enfermedad grave, con una mortalidad asociada de aproximadamente 

del 30% (Wilson et al., 2004).  
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 3.3.1. Modo de adquisición  

 

 Acinetobacter baumannii se asocia más a menudo con infecciones 

nosocomiales que comunitarias. 

 

 Infecciones comunitarias 

 Las infecciones por A. baumannii adquiridas en la comunidad (CA-AB) son 

clínica y epidemiológicamente distintas a las infecciones nosocomiales (Zeana et al., 

2003). Son poco frecuentes, menos del 10% de todas las infecciones por A. baumannii 

(Chen et al., 2005; Falagas et al., 2007) pero las manifestaciones clínicas suelen ser 

más graves, con un rango de mortalidad que va desde el 30 hasta el 62% (Chen et al., 

2005; Elliott et al., 2005; Falagas et al., 2007; Leung et al., 2006). Las cepas de A. 

baumannii que causan estas infecciones comunitarias son sensibles a los 

antimicrobianos (Leung et al., 2006; Zeana et al., 2003) y, se cree que no actúan como 

reservorios para infecciones nosocomiales (Zeana et al., 2003). La mayoría de las 

infecciones CA-AB se producen en individuos con comorbilidades subyacentes, que 

residen en zonas de climas tropicales y subtropicales (Falagas et al., 2007). Se han 

descrito en regiones del Asia Pacífico como Taiwán (Wang et al., 2002), Hong Kong 

(Leung et al., 2006), Singapur (Ong et al., 2009), Corea (Chong et al., 2010) y Australia 

(Anstey et al., 1992) y, en menor medida, en regiones no tropicales (Chen et al., 2005). 

A. baumannii es cada vez más reconocido como una causa poco común pero 

importante de neumonía adquirida en la comunidad. La mayoría de los casos descritos 

se han asociado con condiciones subyacentes, como alcoholismo, tabaquismo, 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica y diabetes mellitus.  

 

 También se han producido infecciones asociadas a los desastres naturales y 

víctimas de la guerra. Un cuadro característico de A. baumannii es la infección de la 

herida asociada a desastres naturales o de origen humano, como el Terremoto de 

Marmara que se produjo en 1999 en Turquía, el atentado de Bali en 2002 y 

operaciones militares (Davis et al., 2005; Kennedy et al., 2005; Oncül et al., 2002). Se 
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han descrito un elevado número de infecciones de heridas profundas, infecciones de 

heridas por quemaduras y casos de osteomielitis asociados con víctimas repatriadas 

del conflicto de Irak (Davis et al., 2005). Los aislados a menudo eran resistentes a 

múltiples fármacos. Basándose en la idea errónea de que A. baumannii es ubicuo, se 

ha argumentado que el organismo podría haber sido inoculado en el momento de la 

lesión, ya sea de la piel previamente colonizada o desde el suelo contaminado. Sin 

embargo, datos recientes indican claramente que la contaminación del entorno de los 

hospitales de campaña y la transmisión de infecciones entre las instalaciones de 

atención sanitaria han tenido un papel importante en la adquisición de este 

microorganismo en estas circunstancias (Scott et al., 2007). 

 

 Infecciones nosocomiales  

 

 Las diferentes especies de Acinetobacter spp. son patógenos oportunistas que 

han sido implicados en infecciones nosocomiales que afectan principalmente a 

pacientes en estado crítico. Estas infecciones se atribuyen principalmente a A. 

baumannii, aunque A. pittii y A. nosocomialis también han sido implicadas. Las 

infecciones nosocomiales que son causadas por otras especies de Acinetobacter, tales 

como A. johnsonii, A. junii, A. lwoffii, A. parvus, A. radioresistens, A. schindleri y A. 

ursingii, son raras y principalmente están restringidas a bacteriemias relacionadas con 

el catéter (Dortet et al., 2006; Nemec et al., 2001; Nemec et al., 2003; Seifert et al., 

1993b; Seifert et al., 1994a). Estas infecciones causan mortalidad mínima y su curso 

clínico es usualmente benigno, aunque ocasionalmente se han observado casos de 

sepsis muy grave (de Beaufort et al., 1999). Los brotes nosocomiales, 

excepcionalmente producidos por estas especies (por ejemplo, A. junii), se han 

relacionado con infusión de líquidos contaminados (de Beaufort et al., 1999).  

 

 Los múltiples factores identificados para la adquisición de infecciones 

nosocomiales por Acinetobacter incluyen enfermedad grave (Lortholary et al., 1995), 

infección o sepsis previa (García-Garmendia et al., 2001; Lortholary et al., 1995), 
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ventilación mecánica prolongada, antibioterapia previa, colonización previa por 

Acinetobacter y estancia prolongada en unidad de cuidados intensivos (Allen y 

Hartman, 2005; Lortholary et al., 1995; Mahgoub et al., 2002; Wisplinghof et al., 2000). 

La identificación de factores de riesgo es importante para la instauración de medidas 

de prevención de colonización e infección. 

 

 3.3.2. Tipo de infecciones 

 

 Acinetobacter baumannii puede causar una multitud de infecciones incluyendo 

neumonía, bacteriemia, infecciones del tracto urinario, infecciones de piel y tejidos 

blandos y meningitis (Allen y Hartman, 2005).   

 

 Neumonía 

 

Neumonía adquirida en el hospital. En la mayoría de las instituciones, los 

aislamientos de A. baumannii proceden de las vías respiratorias de los pacientes 

hospitalizados. En muchas circunstancias, es muy difícil distinguir si se trata de una 

colonización de las vías respiratorias o de una neumonía. Sin embargo, es indiscutible, 

que A. baumannii es capaz de producir  verdadera neumonía asociada a ventilación 

mecánica (NAVM). En extensos estudios de vigilancia de Estados Unidos, entre el 5 y el 

10% de los casos de neumonía adquirida en la UCI se debieron a A. baumannii (Gaynes 

y Edwards, 2005). Sin embargo, es muy probable que en ciertas instituciones, la 

proporción de neumonía adquirida en la UCI debida a A. baumannii sea mucho más 

alta. Por lo general, los pacientes con infecciones por A. baumannii se encuentran 

ingresados durante un tiempo prolongado en UCI (Garnacho-Montero et al., 2005), si 

bien en situaciones de brote, puede ocurrir una adquisición temprana de la infección. 

 

 Neumonía adquirida en la comunidad. La neumonía adquirida en la comunidad 

por A. baumannii se ha descrito en las regiones tropicales de Australia y Asia (Anstey et 

al., 1992; Anstey et al., 2002; Bick y Semel, 1993; Gottlieb y Barnes, 1989; Leung et al., 
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2006). La enfermedad ocurre más frecuentemente durante la temporada de lluvias en 

personas con un historial de abuso de alcohol y, a veces, puede requerir ingreso en UCI 

(Anstey et al., 2002). Se caracteriza por un curso clínico fulminante, bacteriemia 

secundaria, y una tasa de mortalidad del 40 al 60% (Anstey et al., 2002; Chen et al., 

2001; Leung et al., 2006). La fuente de la infección puede ser la colonización de la 

garganta, que se produce hasta en el 10% de residentes de la comunidad con el 

consumo excesivo de alcohol (Anstey et al., 2002). Los australianos indígenas en el 

Territorio del Norte están sobrerrepresentados en relación con la población en general 

en los índices de neumonía bacteriémica extrahospitalaria causada por A. baumannii y 

otros patógenos (Anstey et al., 1992; Elliott et al., 2005).  

 

 Bacteriemia  

 

En un amplio estudio de bacteriemia nosocomial en Estados Unidos (1995-

2002), A. baumannii fue el décimo agente etiológico más común, siendo responsable 

del 1,3% de todas las bacteriemias nosocomiales monomicrobianas (0,6 bacteriemias 

por 10.000 admitidos) (Wisplinghoff et al., 2004). A. baumannii fue una de las causas 

más comunes de bacteriemia adquirida en la UCI comparado con las no adquiridas en 

esta unidad (1,6% frente a 0,9% de bacteriemias, respectivamente, en esos lugares). La 

mortalidad global de bacteriemia por A. baumannii fue del 34% al 43,4% en la UCI y del 

16,3% fuera de la UCI, representando la tercera tasa de mortalidad más alta en la UCI, 

sólo superado por las infecciones por Pseudomonas aeruginosa y Candida sp. Las 

infecciones por A. baumannii se adquirían tras producirse otras infecciones (después 

de una media de 26 días desde el momento del ingreso en el hospital) (Wisplinghoff et 

al., 2004). Por lo tanto, se desconoce si la alta tasa de mortalidad  se debió a que los 

pacientes cursaban con enfermedad subyacente grave o si el microorganismo tuvo una 

mortalidad atribuible significativa. En el estudio mencionado no describen las fuentes 

de las bacteriemias, pero típicamente son atribuidas a neumonía subyacente, infección 

del tracto urinario o infección de herida (Seifert et al., 1995).  

 



I. Revisión bibliográfica 

 

61 

 

 Infecciones del tracto urinario (ITU) 

 

A. baumannii es una causa ocasional de ITU, siendo responsable sólo del 1,6% 

de las infecciones urinarias adquiridas en la UCI en un estudio realizado en Estados 

Unidos (Gaynes y Edwards, 2005). Normalmente, la infección por este microorganismo 

se asocia con la presencia de sonda o colonización. No es habitual que este organismo 

cause ITU no complicada en pacientes ambulatorios sanos. 

 

 Heridas traumáticas y otras heridas 

 

 A. baumannii puede causar ocasionalmente infecciones de piel y tejidos 

blandos. Este organismo fue el agente etiológico del 2,1% de las infecciones de piel y 

tejidos blandos adquiridas en la UCI, según un estudio realizado en Estados Unidos 

(Gaynes y Edwards, 2005). Es un patógeno bien conocido en unidades de quemados y 

puede ser difícil de erradicar en tales pacientes (Trottier et al., 2007). Sin embargo, su 

contribución a un peor pronóstico en los pacientes con quemaduras es debatida 

(Albrecht et al., 2006; Wisplinghoff et al., 1999). A. baumannii se ha aislado 

comúnmente de heridas de víctimas de combate de Irak o Afganistán (Johnson et al., 

2007a; Murray et al., 2006; Petersen et al., 2007; Scott et al., 2007; Whitman, 2007; 

Yun et al., 2006). Fue el organismo más comúnmente aislado (32,5% de los casos) en 

una evaluación de las víctimas de combate con fracturas de tibia (Johnson et al., 

2007a). Sin embargo, parece que en esta localización tiene baja patogenicidad. Tras 

tratamiento inicial, el organismo nunca fue aislado de cultivos de seguimiento en 

ninguno de los pacientes con fracturas abiertas de tibia y no parecen contribuir 

directamente a la persistencia de falta de unión o a la necesidad de amputación 

(Johnson et al., 2007a). 
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 Meningitis 

 

 La meningitis nosocomial post-neurocirugía por A. baumannii es una entidad 

cada vez más importante. La epidemiología microbiana de la meningitis nosocomial 

está evolucionando para incluir más patógenos Gram-negativos (Briggs et al., 2004; 

Durand et al., 1993; Palabiyikoglu et al., 2006; Siegman-Igra et al., 1993), por lo que no 

sorprende que A. baumannii multirresistente sea uno de los patógenos implicados 

(Metan et al., 2007a; Nguyen et al., 1994; Núñez et al., 1998; O’Neill et al., 2006). Los 

pacientes que con más frecuencia sufren este tipo de infección son aquellos que han 

sido sometidos a neurocirugía y que tienen un drenaje ventricular externo (Metan et 

al., 2007b). La mortalidad puede ser alta, hasta un 70%, aunque la causa de la 

mortalidad es a menudo difícil de discernir (Metan et al., 2007b). 

 

 Otras manifestaciones 

 

 Existe un pequeño número de casos clínicos de endocarditis por Acinetobacter 

(Menon et al., 2006; Olut y Erkek, 2005; Rizos et al., 2007; Starakis et al., 2006; Valero 

et al., 1999) La mayoría de casos, pero no todos, se producen sobre válvulas 

protésicas. Acinetobacter spp. puede causar endoftalmitis o queratitis, a veces en 

relación con el uso de lentes de contacto o tras una cirugía ocular (Corrigan et al., 

2001; Kau et al., 2002; Levy et al., 2005; Lindbohm et al., 2005). Sólo se ha descrito un 

caso de una cepa de A. haemolyticus productor de toxina Shiga, que se asoció con 

diarrea con sangre en un niño de 3 meses de edad (Grotiuz et al., 2006). Hay que tener 

en cuenta que la identificación de especies sigue siendo un problema en estos 

informes. 

 

 3.4. Impacto clínico 

 

Dada la predilección de A. baumannii por colonizar e infectar pacientes en 

estado crítico, que a menudo tienen un mal pronóstico con independencia de las 
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complicaciones infecciosas secundarias, ha sido difícil determinar el verdadero impacto 

clínico de este agente patógeno y, todavía existe mucho debate en la literatura sobre 

este tema (Falagas et al., 2006a; Falagas et al., 2006b; Sunenshine et al., 2007).  

 

Los problemas que existen para valorar el impacto clínico son:  

 -Diferencias metodológicas. Existe una heterogeneidad metodológica 

significativa entre los estudios, por lo que ha sido difícil obtener conclusiones. La 

mayoría de los estudios utilizan unas cohortes combinadas o estudios caso-control, 

pero las definiciones utilizadas para caso y grupo control son claramente diferentes 

entre los estudios. Por ejemplo, las definiciones de caso incluyen: pacientes solo con 

infección por A. baumannii (Albrecht et al., 2006; Garnacho et al., 2003a; Sunenshine 

et al., 2007), o incluyen infección y colonización (Abbo et al., 2007; Loh et al., 2006; 

Lortholary et al., 1995; Playford et al., 2007), o infección de un sitio (Blot et al., 2003; 

Garnacho et al., 2003a; Grupper et al., 2007; Kwon et al., 2007; Wisplinghoff et al., 

1999), o infección de múltiples sitios (Abbo et al., 2007; Albrecht et al., 2006; 

Sunenshine et al., 2007). En algunos estudios también se incluyen los pacientes con 

infecciones polimicrobianas (Blot et al., 2003; Wisplinghoff et al., 1999). 

 

 -Diversidad en los controles. La heterogeneidad en los controles es lo que 

realmente distingue un estudio de otro. En algunos estudios los controles incluyen 

pacientes colonizados por A. baumannii, o aquellos sin infección por este 

microorganismo, o incluye pacientes con infección por A. baumannii sensible a 

fármacos pero no aquellos pacientes infectados por cepas de A. baumannii resistentes 

(Blot et al., 2003; Garnacho et al., 2003a; Wisplinghoff et al., 1999). Esta variedad de 

controles impide comparar los resultados obtenidos de diferentes estudios. 

 

 -Gravedad del paciente. El rigor con que se consideran los factores de gravedad 

de la enfermedad y las comorbilidades varía, y por lo tanto, introducen confusión al 

comparar los datos publicados en la literatura. 
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 -Identificación de especie. La calidad en la identificación de especies en muchos 

estudios no es la óptima y también puede afectar a los resultados.  

 

 Otro tema que permanece sin resolver es la mortalidad atribuible. Por ejemplo, 

en un estudio realizado por el Centro de Control y Prevención de Enfermedades (CDC, 

"Centers for Disease Control and Prevention"), en el que se ajustaron los factores 

variables y se utilizaron unas definiciones claras para la comparación de los grupos, no 

hubo un aumento significativo en la mortalidad entre las personas infectadas por A. 

baumannii multirresistente y las que no tenían la infección por este microorganismo 

(odds ratio [OR], 6,6; 95% intervalo de confianza [95% IC]: 0,4 a 108,3) (Sunenshine et 

al., 2007). Sin embargo, la estancia en el hospital y en UCI fue significativamente más 

larga en aquellos pacientes con infección por A. baumannii multirresistente. Estos 

resultados concuerdan con los obtenidos en otros estudios (Albrecht et al., 2006; Blot 

et al., 2003; Loh et al., 2006; Garnacho et al., 2003a), pero contrastan con muchos 

otros (Abbo et al., 2007; García-Garmendia et al., 1999; Grupper et al., 2007; Kwon et 

al., 2007; Lortholary et al., 1995). 

 

 Curiosamente, cuando se compararon directamente los resultados de 

bacteriemia por A. baumannii con los de los pacientes que tenían bacteriemia por 

otros organismos Gram-negativos, incluyendo Klebsiella pneumoniae, se observó un 

aumento significativo de la mortalidad para A. baumannii (Jerassy et al., 2006; 

Robenshtok et al., 2006). Otro estudio mostró un aumento significativo de la 

mortalidad con la infección o colonización por A. baumannii en comparación con la 

infección o colonización por Pseudomonas multirresistente utilizando un análisis de 

Kaplan-Meier (Gkrania-Klotsas et al., 2006). Sin embargo, ninguno de estos estudios 

utilizó un método formal y estandarizado para ajustar por gravedad la enfermedad o 

comorbilidades, tales como la escala APACHE, Mc-Cabe, o la puntuación de Charlson 

(Charlson et al., 1987; LeGall et al., 1986). Se desconoce si las diferencias entre los 

estudios pueden explicarse puramente por la metodología. La mayoría de los estudios 

están realizados en un área geográfica determinada y, es posible, que las diferencias 
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de virulencia entre cepas de diferentes áreas origine la diversidad en los resultados. 

Esta idea concuerda con la mayor gravedad observada en pacientes infectados por A. 

baumannii procedentes de la comunidad en comparación con los de pacientes 

infectados en el hospital, incluyendo una alta incidencia de bacteriemia, síndrome de 

dificultad respiratorio agudo, coagulación intravascular diseminada, y la muerte (Leung 

et al., 2006). 

 

 Muchos estudios describen altas tasas de mortalidad general en pacientes con 

bacteriemia o neumonía por A. baumannii (Cisneros et al., 1996; Seifert et al., 1995). 

Sin embargo, A. baumannii afecta principalmente a pacientes con enfermedad de base 

grave y un mal pronóstico. Por lo tanto, se ha argumentado que la mortalidad que se 

observa en pacientes con infecciones por A. baumannii es causada por su enfermedad 

subyacente, más que como una consecuencia de la infección por A. baumannii. En un 

estudio de casos y controles, Blot et al. (Blot et al., 2003) estudiaron si A. baumannii 

contribuye de forma independiente a la mortalidad y concluyeron que la bacteriemia 

por A. baumannii no está asociada con un aumento significativo de la mortalidad 

atribuible. Se han obtenido hallazgos similares para la neumonía por A. baumannii por 

Garnacho et al. (Garnacho et al., 2003a). Por el contrario, en las últimas revisiones de 

cohortes y estudios de casos y controles, Falagas et al. (Falagas et al., 2006a; Falagas y 

Rafailidis, 2007) concluyeron que la infección por A. baumannii se asoció con un 

aumento de la mortalidad atribuible, que va desde 7,8 hasta 23%. Estas conclusiones 

contradictorias muestran que el debate sobre el impacto clínico de A. baumannii está 

aún por resolver. 

 

 3.5. Tratamiento de las infecciones por A. baumannii multirresistente. 

 

 La amplia gama de determinantes de resistencia intrínsecos y adquiridos que 

han surgido en A. baumannii hace que las infecciones causadas por este 

microorganismo sean un grave problema de salud debido a las escasas opciones 

terapéuticas disponibles (Álvarez et al., 2002; Martínez et al., 2002). Según lo 
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determinado por la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América, A. baumannii 

es uno de los patógenos "alerta roja" que amenazan en gran medida la utilidad de 

nuestro arsenal antibacteriano actual (Talbot et al., 2006). Antes de la década de 1970, 

era posible el tratamiento de las infecciones por Acinetobacter con una gran variedad 

de antibióticos, incluidos los aminoglucósidos, betalactámicos, y las tetraciclinas 

(Bergogne-Bérézin y Towner, 1996). Sin embargo, ha aparecido la resistencia a todos 

los antibióticos conocidos en A. baumannii (Falagas y Bliziotis, 2007; Landman et al., 

2002), lo que provoca que la mayoría de médicos se encuentren sin opciones 

terapéuticas. Ni las penicilinas de amplio espectro ni las cefalosporinas se consideran 

efectivas para el tratamiento de infecciones graves por A. baumannii. Incluso si los 

aislados se consideran sensibles de acuerdo con los ensayos in vitro, sus valores de 

concentración mínima inhibitoria están generalmente cerca del punto de corte clínico. 

Las fluoroquinolonas se han mantenido activas contra las cepas esporádicas de A. 

baumannii pero ahora la resistencia está muy extendida entre las cepas epidémicas de 

A. baumannii, lo que hace que estos antimicrobianos ya no sean útiles. Los 

aminoglucósidos, tobramicina y, en particular, amikacina, a menudo conservan su 

actividad frente aislados resistentes de A. baumannii, sin embargo, estos compuestos 

rara vez se utilizan solos y generalmente se aplican en combinación con otros 

antibióticos. 

 

Complica el problema el hecho de que, un gran número de empresas 

farmacéuticas han abandonado el descubrimiento y desarrollo de antibióticos. La 

escasez de antibióticos, especialmente para microorganismos Gram-negativos, ha 

estimulado la atención de los principales organismos de investigación y de gobierno 

(National Institutes of Health, 2006; Talbot et al., 2006). Desafortunadamente, en este 

momento, muy pocos están en proyecto terapéutico (Rice, 2006), y los nuevos agentes 

con actividad contra organismos Gram-negativos son modificaciones de clases 

existentes. Se requieren con urgencia nuevas dianas antibióticas y mecanismos de 

acción. 
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 Teniendo en cuenta la situación terapéutica actual, la optimización del uso de 

los antimicrobianos existentes es crítica. Para lograr este objetivo, se requiere una 

comprensión a fondo de los parámetros farmacocinéticos y farmacodinámicos que 

predicen la eficacia máxima del fármaco, reducir al mínimo la evolución de la 

resistencia a los fármacos, así como una evidencia basada en estrategias terapéuticas 

para las cepas muy resistentes a fármacos.  

 

Dada la amplitud y diversidad de determinantes de resistencia en A. baumannii, 

la terapia debe basarse en los resultados de las pruebas de sensibilidad realizadas 

adecuadamente. La selección de antibióticos para el tratamiento empírico es un reto y 

debe basarse en los datos de sensibilidad recientes a nivel institucional. El tiempo de 

inicio de una terapia eficaz afecta claramente a los resultados del paciente (Ibrahim et 

al., 2000; Kollef et al., 1999), y esto puede incluir a pacientes con infección por A. 

baumannii (Falagas et al., 2006c; Kwon et al., 2007). Se ha analizado el impacto clínico 

de la terapia empírica sobre los resultados de los pacientes con bacteriemia por A. 

baumannii. Varios estudios deducen que la administración de terapia empírica no 

adecuada es un factor predictivo independiente de una mayor mortalidad (Kwon et al., 

2007; Lin et al., 1998; Rodríguez-Baño et al., 2003), mientras que otros no han podido 

confirmar estos hallazgos (Albrecht et al., 2006; Choi et al., 2005; Falagas et al., 2006c; 

Grupper et al., 2007; Sunenshine et al., 2007). Tales diferencias pueden relacionarse 

con el pequeño número de pacientes incluidos en estos estudios y la consiguiente falta 

de poder estadístico. 

 

Los antibióticos actuales más activos para el tratamiento de las infecciones por 

A. baumannii, mejor en combinación que monoterapia y administración temprana, son 

los carbapenems, sulbactam, colistina, tigeciclina, amikacina y rifampicina (Gobernado, 

2011). 

 

 

 



I. Revisión bibliográfica 

 

68 

 

 3.5.1. Carbapenems 

 

Hasta el momento, los carbapenems por vía intravenosa son los agentes de 

elección para las infecciones graves por cepas de A. baumannii sensibles, con buena 

distribución en los distintos tejidos, incluyendo pulmonar y LCR. Sin embargo, aunque 

estos antibióticos son todavía activos contra la gran mayoría de las cepas de A. 

baumannii en todo el mundo, la utilidad clínica de esta clase de antimicrobianos está 

cada vez más en peligro por la aparición de mecanismos de resistencia enzimáticos y 

no enzimáticos, que a menudo actúan conjuntamente (Bou et al., 2000a; Quale et al., 

2003). Se está describiendo un aumento de la frecuencia de cepas resistentes a 

carbapenems en todo el mundo, desafiando a una de las últimas líneas de defensa más 

potentes. Para las cepas resistentes a carbapenems, la asociación de los mismos con 

sulbactam ha mostrado, in vitro y en modelos animales experimentales, resultados 

sinérgicos o parcialmente sinérgicos (Kiffer et al., 2005; Ko et al., 2004). 

 

 3.5.2. Sulbactam  

 

 Sulbactam es uno de los tres inhibidores de betalactamasas disponibles 

comercialmente. A diferencia del ácido clavulánico y tazobactam, tiene actividad 

antimicrobiana intrínseca clínicamente relevante contra muchas especies de 

Acinetobacter (Brauers et al., 2005; Corbella et al., 1998; Higgins et al., 2004b; Levin, 

2002; Levin et al., 2003; Obana y Nishino, 1990; Rodríguez-Hernández et al., 2001), 

mediada por su PBP2 (proteína de unión a la penicilina) (Noguchi y Gill, 1988). Además 

de inhibir las betalactamasas de espectro extendido, no causa inducción de las mismas 

y es bactericida frente A. baumannii. Su actividad es tiempo-dependiente (Rodríguez-

Hernández et al., 2001). Sulbactam está comercialmente disponible en una 

formulación combinada con ampicilina o cefoperazona y también como agente único 

en Francia, Alemania y España (Brauers et al., 2005; Levin, 2002). La sensibilidad in 

vitro de las cepas de A. baumannii a sulbactam varía ampliamente, dependiendo de la 

región geográfica (Levin, 2002). 
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 A pesar de la ausencia de ensayos clínicos aleatorizados, sulbactam ha 

mostrado resultados prometedores frente a las cepas de A. baumannii con diferentes 

perfiles de sensibilidad. Utilizando estudios de tiempo-mortalidad, algunos autores han 

demostrado una actividad bactericida contra cepas sensibles más que las de 

resistencia intermedia de A. baumannii (Obana y Nishino, 1990; Rodríguez-Hernández 

et al., 2001), mientras que otros han demostrado la actividad bacteriostática (Corbella 

et al., 1998).  

 

 Urban et al. desarrollaron un pequeño estudio que evaluaba la eficacia clínica 

del sulbactam durante un brote de A. baumannii resistentes a los carbapenems, 

aminoglucósidos y otros betalactámicos (Urban et al., 1993). Todos los aislamientos 

fueron resistentes a múltiples fármacos, pero fueron sensibles a imipenem, sulbactam 

y polimixinas. Como se señala en ese estudio, el uso de un régimen con sulbactam para 

las infecciones más leves puede ser una estrategia apropiada para limitar el uso 

excesivo de carbapenem. Actualmente, hay más datos disponibles que apoyan la 

eficacia del tratamiento con sulbactam para las infecciones graves por A. baumannii.   

 

Sulbactam, administrado sólo o en combinación con ampicilina ha demostrado 

ser eficaz para el tratamiento de las infecciones graves por ABMR, neumonías 

asociadas a ventilación mecánica (Urban et al., 1993; Wood et al., 2002) y, a pesar de 

su escasa penetración en el SNC, para meningitis hospitalarias por A. baumannii 

(Jiménez-Mejías et al., 1997). Desafortunadamente, la resistencia a sulbactam es 

común en ciertas áreas geográficas, y este fenotipo sin duda aumentará con el tiempo. 

 

 3.5.3. Polimixinas (Colistina) 

 

 La aparición de cepas de A. baumannii resistentes a todos los antimicrobianos 

utilizados habitualmente ha llevado a la necesidad de renacimiento de los antibióticos 

polipeptídicos conocidos como Polimixinas (colistina o polimixina E y polimixina B). Su 

mecanismo de acción ha permitido, durante más de medio siglo, que la mayoría de los 
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bacilos Gram-negativos patógenos oportunistas, como Pseudomonas aeruginosa y A. 

baumannii, retengan su sensibilidad al antibiótico y sea útil en infecciones causadas 

por ellos (Falagas y Kasiakou, 2005; Gounden et al., 2009). Hay dos formas de colistina 

comercialmente disponibles, colistin sulfato para la administración oral y tópica, y CMS 

(colistimetato sódico), también conocido como colistin metanosulfonato sódico, para 

uso parenteral (Li et al., 2006b). Ambas formas están disponibles para la nebulización, 

lo que mejora la penetración pulmonar de este fármaco y permite incrementar la 

evolución favorable de las neumonías por este microorganismo (Rattanaumpawan et 

al., 2010). 

 

Teniendo en cuenta que las polimixinas fueron descubiertas hace 50 años, no 

fueron sometidas al proceso riguroso de desarrollo de fármacos, por lo tanto, los 

conocimientos de los parámetros farmacológicos fundamentales que regulan la 

dosificación para la eficacia máxima y mínima toxicidad son escasos. Como 

consecuencia, existe confusión entre los clínicos y en la literatura en cuanto a 

formulaciones, nomenclatura y dosificación (Falagas y Kasiakou, 2006; Li et al., 2006b; 

Li et al., 2006c). Son necesarios estudios que aporten esta información para evitar 

poner en peligro este valioso antimicrobiano (Antoniadou et al., 2007; Falagas y 

Bliziotis, 2007; Li et al., 2006a; Reis et al., 2003). 

 

 In vitro, la colistina demuestra actividad bactericida dependiente de la 

concentración frente a cepas de A. baumannii con diversos perfiles de sensibilidad 

(Montero et al., 2002; Owen et al., 2007; Rodríguez-Hernández et al., 2004). Sin 

embargo, Li et al. (Li et al., 2006a) encontraron heterorresistencia en 15 de los 16 

aislados de Acinetobacter sensibles a la colistina estudiados in vitro. Pases seriados de 

los aislamientos en presencia de colistina hizo aumentar la proporción de 

subpoblaciones resistentes a la colistina. Owen et al. (Owen et al., 2007) también 

encontraron evidencia in vitro de heterorresistencia, lo que sugiere que la terapia de 

combinación puede ser aconsejable para evitar la aparición de la resistencia a la 
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colistina durante la monoterapia. Aún está por determinar si este fenómeno es 

clínicamente relevante. 

 

En cuanto a la eficacia de la colistina para el tratamiento de la infección por A. 

baumannii, en general, es muy alentadora, tanto en poblaciones adultas como 

pediátricas, con respuestas favorables o curativas que van desde el 57 % a >80 % 

(Falagas et al., 2006d; Garnacho-Montero et al., 2003b; Goverman et al., 2007; 

Holloway et al., 2006; Kallel et al., 2006; Koomanachai et al., 2007; Levin et al., 1999; 

Markou et al., 2003; Michalopoulos et al., 2005a; Ouderkirk et al., 2003; Reina et al., 

2005; Sobieszczyk et al., 2004) en pacientes gravemente enfermos con diversas 

infecciones por A. baumannii multirresistente (incluyendo neumonía, bacteriemia, 

sepsis, infección intraabdominal e infección del SNC) (Maragakis y Perl, 2008; Shirawi 

et al., 2006).  

 

 Muchos estudios in vitro y en animales apoyan el papel de la terapia combinada 

con colistina. En particular, la colistina en combinación con un carbapenem y/o 

rifampicina parece la combinación más prometedora (Giamarellos-Bourboulis et al., 

2001; Hogg et al., 1998; Manikal et al., 2000; Montero et al., 2004; Pantopoulou et al., 

2007; Song et al., 2007; Tascini et al., 1998; Timurkaynak et al., 2006; Yoon et al., 

2004). Desafortunadamente, hay muy pocos datos en humanos disponibles para 

apoyar estos estudios in vitro. Muchos de los datos clínicos sobre la eficacia de 

colistina provienen de series de casos no controlados y retrospectivos, que a menudo 

incluyen poblaciones heterogéneas. En muchos de estos estudios, la mayoría de los 

pacientes además de la colistina, recibieron una mezcla de otros antimicrobianos, más 

comúnmente carbapenems, pero también quinolonas, aminoglucósidos, sulbactam, 

rifampicina y otros (Berlana et al., 2005; Falagas et al., 2006d; Koomanachai et al., 

2007; Kwa et al., 2005; Markou et al., 2003; Michalopoulos et al., 2005a; 

Michalopoulos et al., 2005b; Ouderkirk et al., 2003; Sobieszczyk et al., 2004). En 

ausencia de un buen grupo de control, es difícil sacar conclusiones acerca de los 

beneficios potenciales de la terapia combinada (Motaouakkil et al., 2006; Petrosillo et 
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al., 2005; Sobieszczyk et al., 2004). La utilidad clínica de la sinergia in vitro sigue 

estando poco clara. La mayoría de resultados  para la terapia combinada son 

comparables a las tasas de curación informadas para el tratamiento solo con colistina 

parenteral, y la amplia variedad de otros agentes utilizados limitan la capacidad de 

sacar conclusiones con respecto a la terapia combinada. Actualmente se desconoce si 

la terapia combinada va a proteger a la colistina de la aparición de resistencia, pero un 

modelo farmacodinámico in vitro sugiere que esto puede ser posible (Kroeger et al., 

2007). Por lo tanto, son necesarios  estudios clínicos controlados para determinar si 

cualquier combinación de antimicrobianos es una estrategia terapéutica útil 

(Maragakis y Perl, 2008). 

 

 Aunque la resistencia de A. baumannii contra las polimixinas sigue siendo rara 

(Li et al., 2006a), ya se han comunicado casos de cepas resistentes posiblemente como 

resultado de alteraciones en la membrana celular externa o por mecanismos de 

bombas de eflujo (Falagas y Kasiakou, 2005; Gales et al., 2006; Li et al., 2006b; 

Maragakis y Perl, 2008; Shirawi et al., 2006; Urban et al., 2001). Se han descrito tasas 

de resistencia a las polimixinas tan altas como 3,2% para las cepas de A. baumannii 

multirresistente (Gales et al., 2006), con las mayores tasas en Corea del Sur (Ko et al., 

2007). 

 

 3.5.4. Tigeciclina 

 

 La tigeciclina fue el primer antibiótico glicilciclina desarrollado y es uno de los 

pocos antimicrobianos nuevos que tiene actividad contra las bacterias Gram-negativas 

que abarca no sólo a la mayoría de Enterobacteriaceae, sino también - al menos in 

vitro – a A. baumannii multirresistente (ABMR) (Dijkshoorn et al., 2007). Este 

antimicrobiano, con actividad bacteriostática frente a especies de Acinetobacter 

multirresistente (Pachón-Ibáñez et al., 2004; Seifert et al., 2006), ha aportado una 

nueva perspectiva en el tratamiento de las infecciones por A. baumannii. La tigeciclina 

bloquea la síntesis proteica de las bacterias, pero su característica única es su 
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capacidad para evadir los mecanismos de resistencia principales a las tetraciclinas: 

protección ribosomal, y los condicionados por bombas de eflujo (Fluit et al., 2005; 

Petersen et al., 1999). 

 

El amplio espectro de la tigeciclina, junto con la posibilidad de su asociación con 

colistina y otros antibióticos como amikacina, ha abierto la puerta para su empleo en 

el tratamiento de infecciones causadas por ABMR tanto en piel como en tejidos 

blandos, así como en bacteriemias y neumonías asociadas a ventilación mecánica 

(Jamal et al., 2009); no obstante, como es difícil mantener concentraciones 

terapéuticas adecuadas en el plasma con las dosis habituales, por su rápida 

distribución, su utilidad tanto en neumonías como en bacteriemias es cuestionada 

(Chan et al., 2010). 

 

Ya se han descrito resistencias de alto a nivel en algunas cepas, determinadas 

por la suprarregulación de bombas de eflujo codificadas cromosómicamente (Anthony 

et al., 2008; Insa et al., 2007; Jones et al., 2007; Livermore, 2005; Maragakis y Perl, 

2008; Navon-Venezia et al., 2007; Peleg et al., 2007a; Reid et al., 2007; Rice, 2006). 

Peleg et al. detectaron, en enfermos con bacteriemia tratados con tigeciclina, cepas de 

A. baumannii multirresistente con disminución de sensibilidad a la misma e infecciones 

de brecha (Peleg et al., 2007a). Dos estudios documentan la sobreexpresión de una 

bomba de flujo multifármaco en aislados de Acinetobacter con disminución de la 

sensibilidad a tigeciclina (Peleg et al., 2007b; Ruzin et al., 2007). Dados estos hallazgos 

y la preocupación acerca de si se pueden lograr picos de concentraciones séricas 

adecuados, es mejor reservar el tratamiento con tigeciclina para los casos en los que 

no existan otras opciones terapéuticas válidas (Peleg et al., 2007a). 

 

 La importancia clínica de la resistencia a este compuesto en A. baumannii es un 

tema controvertido, pues no hay acuerdo en los puntos de corte a usar y, además, 

dependiendo del medio de cultivo empleado para determinar la sensibilidad (en 
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función de su concentración de manganeso) pueden obtenerse falsas resistencias 

(Fernández-Mazarrasa et al., 2009). 

 

 3.5.5. Aminoglucósidos 

 

Los aminoglucósidos, particularmente amikacina y tobramicina, son opciones 

terapéuticas para la infección por cepas de A. baumannii sensibles, pero dadas las 

características farmacocinéticas y farmacodinámicas, normalmente se deben usar en 

combinación con otros antimicrobianos (excepto en infecciones urinarias). No 

obstante, hay cepas de A. baumannii multirresistente que muestran sensibilidad 

intermedia a amikacina o tobramicina, en relación con enzimas modificadoras de 

aminoglucósidos o mecanismos de bombas de eflujo (Maragakis y Perl, 2008; Murray y 

Hospenthal, 2005).  

 

 3.5.6. Rifampicina 

 

 En cuanto a la rifampicina, la mayor parte de la evidencia sobre su eficacia en el 

tratamiento de infecciones por A. baumannii deriva de modelos experimentales. 

Diversos estudios in vivo e in vitro han demostrado que rifampicina tiene el mayor 

poder bactericida dentro de los antibióticos testados y que en monoterapia es eficaz 

en el tratamiento de neumonía experimental causada por A. baumannii multi- y 

panresistente en ratones inmunocompetentes (Maragakis y Perl, 2008; Vila y Pachón, 

2008). También hay estudios que demuestran que la rifampicina en asociación con 

imipenem, colistina y sulbactam tiene efecto sinérgico (Giamarellos-Bourboulis et al., 

2001;  Yoon et al., 2004). 

 

 3.5.7. Otros 

 

 Otros agentes con actividad contra organismos Gram-negativos incluyen 

doripenem, un nuevo carbapenem parenteral, y la nueva generación de cefalosporinas 
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con actividad contra Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA), 

ceftobiprole y ceftaroline. En este punto, ninguno de estos agentes parecen tener 

ventajas significativas sobre los antimicrobianos actuales para A. baumannii, pero los 

datos in vitro que se tienen para doripenem sugieren una ligera ventaja sobre 

meropenem (Fritsche et al., 2005; Jones, 2007; Mushtaq et al., 2004; Mushtaq et al., 

2007). Los datos clínicos aún están pendientes. 

 

 3.5.8. Terapia combinada 

 

 La terapia combinada antimicrobiana parece ser una alternativa razonable para 

combatir a A. baumannii multirresistente, convirtiéndose así en un área de gran 

interés (Rahal, 2006). Esta estrategia tiene como objetivo crear una combinación 

activa de dos agentes frente a organismos resistentes. Además de mejorar la eficacia, 

la terapia combinada también puede ayudar a prevenir la aparición de resistencia 

cuando al menos un agente es activo in vitro (Chait et al., 2007; Pachón-Ibañez et al., 

2006). La falta de ensayos clínicos controlados hace difícil evaluar el papel de la 

sinergia o la terapia combinada en el tratamiento de la infección por A. baumannii 

multirresistente. La mayoría de los datos disponibles proceden de series de casos, 

modelos animales o estudios in vitro. Aunque existen un número considerable de 

estudios in vitro, y de estudios en animales que han utilizado un modelo murino de 

neumonía (Montero et al., 2004; Pantopoulou et al., 2007; Petrosillo et al., 2005; 

Saballs et al., 2006), diferentes estudios han demostrado resultados contradictorios 

para las mismas combinaciones de antibióticos (Hernández et al., 2010). Los estudios 

de terapia combinada con sulbactam o las polimixinas constituyen el grupo principal y 

más prometedor. También se han estudiado otras combinaciones mediante técnicas in 

vitro y en modelos animales, incluyendo diversas combinaciones de quinolonas, 

betalactámicos, y/o amikacina (Bonapace et al., 2000; Chang et al., 1995; Drago et al., 

2004; Jung et al., 2004; Roussel-Delvallez et al., 1996). Los resultados del tratamiento 

combinado con quinolonas son variados, con pérdida de eficacia cuando se usó 

ciprofloxacino para A. baumannii resistentes a este antibiótico (Ermertcan et al., 2001), 
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así como una menor actividad de levofloxacino combinado con imipenem o amikacina 

en un modelo de neumonía en ratón (Joly-Guillou et al., 2000). Curiosamente, se 

observó mejora en la actividad cuando se combinó aztreonam con otro betalactámico 

frente a un selecto grupo de cepas de A. baumannii productoras de 

metalobetalactamasas (MBLs) (Sader et al., 2005b). Montero et al. estudiaron un 

modelo de neumonía por A. baumannii multirresistente en ratones y encontraron que 

las combinaciones de rifampicina con imipenem, tobramicina o colistina, tenían las 

mayores tasas de curación (Montero et al., 2004). Sin embargo, después de realizar un 

pequeño estudio clínico preliminar, el mismo grupo sugirió otra combinación para la 

infección por A. baumannii con un patrón de resistencia similar (Saballs et al., 2006). 

En un estudio realizado en cerdos, la combinación de imipenem y amikacina resultó 

peor que el imipenem en monoterapia para el tratamiento de las neumonías causadas 

por Acinetobacter resistente a imipenem, a pesar de la sinergia demostrada in vitro 

para estos dos agentes (Bernabeu-Wittel et al., 2005). Desafortunadamente, en 

algunas regiones geográficas, se requieren medidas terapéuticas desesperadas, 

incluyendo el uso de múltiples agentes antibacterianos que de manera aislada se prevé 

que tengan poca actividad frente a la infección por una cepa de A. baumannii, según lo 

determinado por pruebas estandarizadas de laboratorio (Peleg et al., 2008). 

 

En conclusión, la experiencia clínica con la terapia combinada es limitada. A la 

luz de los pocos agentes que están actualmente disponibles para el tratamiento de 

infecciones por A. baumannii multirresistente, se necesitan con urgencia estrategias de 

tratamiento alternativas (fármacos no tradicionales, terapia combinada, dosis 

mayores, tiempos de administración más prolongados, o diferentes vías de 

administración para algunas infecciones) (Cooper et al., 2011; Neonakis et al., 2011) y 

nuevos agentes, como antibióticos peptídicos de origen eucariota, (magainina, 

cecropina A, cecropina P1, e indolicidina, melitina, mastoparán y otros), con alta 

afinidad por los fosfolípidos aniónicos de la membrana citoplasmática bacteriana 

(bactericidas), y con acción sinérgica con antibióticos convencionales (Vila-Farres et al., 

2011). También se está estudiando el uso potencial del aceite esencial de la planta 



I. Revisión bibliográfica 

 

77 

 

Artemisia dracunculus, con propiedades antifúngicas y antitumorales (Jazani et al., 

2011). Otra alternativa, no antibiótica, puede ser la inmunización pasiva y activa, 

usando una vacuna inactivada con cuerpos celulares enteros y suero inmune, o con 

múltiples antígenos de superficie de la membrana bacteriana de A. baumannii, 

generando respuesta inmunitaria humoral y celular capaz de reducir la carga 

bacteriana postinfección, la concentración de citoquinas proinflamatorias séricas y 

protección de los ratones contra la infección (McConnell et al., 2011).  

 

 

 4. Brotes nosocomiales de A. baumannii MR. Epidemiología molecular 

 

El aumento observado de cepas de A. baumannii resistentes a carbapenems se 

ha asociado casi exclusivamente a la aparición de brotes hospitalarios (Coelho et al., 

2006b; Manikal et al., 2000; Marais et al., 2004). Se ha sugerido que cualquier aislado 

clínico de A. baumannii con resistencia a múltiples antibióticos puede ser un indicador 

de la existencia de un brote. Varios investigadores han observado que las tasas de 

resistencia en cepas de A. baumannii epidémicas son significativamente mayores que 

las de las cepas de A. baumannii esporádicas (Dijkshoorn et al., 1996; Heinemann et al., 

2000; Jawad et al., 1998; Koeleman et al., 2001a). Esto contribuye a que los brotes 

nosocomiales causados por A. baumannii sean muy difíciles de controlar (Rodríguez-

Baño et al., 2009; Valencia et al., 2009) y a que las opciones terapéuticas para tratar 

las infecciones que causan sean escasas o nulas (Kempf y Rolain, 2012; Vila y Pachón, 

2008). 

 

4.1. Brotes nosocomiales 

 

 Las infecciones por Acinetobacter baumannii en forma de brotes nosocomiales 

han experimentado un incremento a nivel mundial en los últimos 15 años (Villegas y 

Hartstein, 2003), especialmente en las unidades de críticos (Valencia et al., 2009). 
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 Una vez introducido en el hospital, Acinetobacter baumannii tiene un patrón 

epidemiológico caracterizado por brotes de cepas multirresistentes, con la 

consecuente endemia de múltiples cepas y de cepas epidémicas predominantes en 

cualquier momento. Las hospitalizaciones prolongadas se encuentran entre los 

principales factores que contribuyen a mantener la endemia de A. baumannii. Los 

estudios epidemiológicos demuestran que A. baumannii se encuentra como principal 

patógeno causante de infecciones en hospitales de países europeos como España (Ruíz 

et al., 2003), Italia (Gombac et al., 2002) e Inglaterra (Spence et al., 2004). En Estados 

Unidos, se describen brotes epidémicos en hospitales de Nueva York (Landman et al., 

2002), Pensilvania (Adams-Haduch et al., 2008) y California (Valentine et al., 2008); en 

los países asiáticos en Corea (Lee et al., 2004), Taiwán (Liu et al., 2006), Japón (Nishio 

et al., 2004) y China (Yu et al., 2004); también en países del Pacífico Sur (Naas et al., 

2005) y países de Latinoamérica como Chile (Silva et al., 1999), Argentina (Barbolla et 

al., 2003), Brasil (Levin et al., 1996) y Colombia (Pinzón et al., 2006; Villegas y 

Hartstein, 2003). 

 

 En la mayoría de los brotes producidos por A. baumannii multirresistente se ha 

aislado el microorganismo en el equipamiento sanitario (superficies, palas de 

laringoscopio, humidificadores o tiradores de puertas, entre otros). No es infrecuente 

que coexista más de un clon epidémico de Acinetobacter con las cepas endémicas 

propias, esto hace más difícil detectar y controlar la transmisión (Oteo et al., 2007). 

 Dependiendo de las circunstancias locales, y de que cepa se trate, el patrón de 

un brote puede variar. Puede haber una fuente común o múltiples fuentes y algunas 

cepas tienen una mayor capacidad de diseminación que otras. A. baumannii causa 

desde brotes circunscritos asociados con un reservorio ambiental específico a 

complejas situaciones de endemia o pseudoendemia en los que la existencia de 

reservorios múltiples (pacientes colonizados, superficies secas, reservorios húmedos) 

hace muy complejo el control, que precisa de programas globales que incluyen 

numerosas medidas (Rodríguez-Baño et al., 2009). 
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 En una situación de brote por Acinetobacter multirresistente, los expertos 

recomiendan fundamentalmente extremar las medidas de prevención estándar y de 

control de infección ya existentes, como son la higiene de manos, la limpieza 

minuciosa de superficies, las precauciones de barrera y la concienciación por parte del 

personal sanitario y no sanitario de la importancia del problema. Aunque clásicamente 

se ha considerado a Acinetobacter spp. como un microorganismo poco virulento, nadie 

duda hoy que las infecciones producidas por A. baumannii multirresistente suponen 

una amenaza para un determinado grupo de pacientes. Los brotes epidémicos y 

endémicos que aparecen cada vez en más hospitales suponen un verdadero problema 

sanitario de difícil control y erradicación que en la mayoría de las ocasiones comportan 

una elevada morbimortalidad (Catalán y Aguado, 2010). 

 

 La contribución del laboratorio de microbiología al estudio de brotes 

nosocomiales causados por A. baumannii se centra, fundamentalmente, en actividades 

que son compartidas con otros servicios o unidades, como integrante de la comisión 

de infecciones y política de antibióticos del hospital, y del equipo de control de 

infección nosocomial, y en actividades específicas del laboratorio de microbiología 

(Fernández-Cuenca et al., 2011), que incluye la tipificación molecular. 

 

 Tanto la identificación a nivel de especie como el fenotipo de resistencia 

obtenido en el antibiograma pueden tener relativa utilidad como marcadores 

epidemiológicos para establecer la relación clonal entre las cepas implicadas en un 

brote, aunque esto no es lo más frecuente. A veces, la aparición de un fenotipo de 

(multi) resistencia que aparece o se detecta por primera vez en el laboratorio 

constituye un indicio o sospecha para pensar en la posibilidad de estar ante el inicio o 

el comienzo de un brote (Fernández-Cuenca et al., 2011). 
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 4.2. Estudios de población de A. baumannii 

 

 El estudio epidemiológico molecular de las enfermedades infecciosas tiene por 

objeto determinar la relación clonal que existe entre varios aislados de una misma 

especie. Esta información es muy útil, sobre todo cuando se producen brotes 

epidémicos causados por cepas multirresistentes, porque permite determinar el 

número de clones circulantes, identificar la fuente de contaminación o reservorio y los 

vehículos de transmisión, evaluar la eficacia de las medidas de control dirigidas a evitar 

la diseminación de clones y diferenciar entre una cepa del brote de otras concurrentes 

(Maslow et al., 1993). 

 

 El estudio epidemiológico de los brotes ha permitido determinar la existencia 

de diferentes linajes clonales, agrupados en 3 clones europeos (EC I, II y III) (Dijkshoorn 

et al., 1996; Nemec et al., 2004b; van Dessel et al., 2004), que se encuentran 

ampliamente distribuidos. También son denominados clones internacionales (IC), que 

mediante MLST (multilocus sequence typing) se corresponden con los complejos 

clonales (CC) CC1, CC2 y CC3, respectivamente (Diancourt et al., 2010; Karah et al., 

2012). Estos clones se han analizado por diferentes métodos de tipificación genotípica, 

tales como el análisis AFLP, ribotipificación, análisis de macrorrestricción por 

electroforesis en gel de campo pulsado y, más recientemente, por la secuencia tipo 

obtenida mediante MLST (estos sistemas se detallaran más adelante). Las cepas que 

pertenecen a estos clones son, por lo general, altamente resistentes a los antibióticos, 

aunque dentro de un clon puede haber variación en la sensibilidad a los antibióticos. Al 

parecer, estos clones son cepas genéticamente estables que son particularmente 

exitosas en el ambiente hospitalario y evolucionan poco a poco durante su 

propagación. Está por determinar si estas cepas tienen factores de virulencia 

particulares o una capacidad mejorada para colonizar pacientes. Su amplia difusión se 

podría explicar por la transferencia de pacientes entre hospitales y regiones en el 

transcurso del tiempo, aunque en muchos casos no hay evidencia de esto. También es 
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posible que circulen a tasas bajas en la comunidad y sean capaces de expandirse en los 

hospitales bajo presión selectiva de los antibióticos.  

 

 Estos clones agrupan a la mayor parte de los aislados multirresistentes, que con 

frecuencia son productores de carbapenemasas de tipo OXA (OXA-23, OXA-24, OXA-

58, OXA-143) y causantes de brotes nosocomiales, mientras que la población más 

sensible se distribuye en otras líneas no epidémicas (Diancourt et al., 2010; Higgins et 

al., 2010; Karah et al., 2012). 

 

 Adicionalmente, la tipificación y posterior comparación de las cepas epidémicas 

de diferentes hospitales permite determinar la transmisión interhospitalaria. Por 

ejemplo, durante un período de brotes en los Países Bajos que afectó a ocho 

hospitales, se encontró una cepa común en tres de estos hospitales y otra cepa común 

fue encontrada en otros dos (van den Broek et al., 2006). Se han descrito 

observaciones similares de propagación interhospitalaria de cepas resistentes a 

múltiples fármacos en zonas geográficas concretas como República Checa (Nemec et 

al., 1999), Reino Unido (Turton et al., 2004), Portugal (Da Silva et al., 2007) y Estados 

Unidos (Quale et al., 2003). 

 

 4.3. Epidemiología global 

 

Como se ha mencionado anteriormente, la combinación de la capacidad de 

resistencia en el medio ambiente y su amplia gama de determinantes de resistencia 

hace que A. baumannii sea un patógeno nosocomial con éxito (Nordmann, 2004). 

Como tal, A. baumannii se perfila como una de las causas de numerosos brotes 

globales (Villegas y Hartstein, 2003), mostrando cada vez mayores tasas de resistencia 

(Figura 7). Estas cepas MDR a menudo se expanden y causan brotes a lo largo de 

ciudades enteras, países, y continentes. Hay informes de A. baumannii multirresistente 

de hospitales en Europa, América del Norte, Argentina, Brasil, China, Taiwán, Hong 

Kong, Japón y Corea y de zonas tan remotas como Tahití, en el Pacífico Sur (Barbolla et 
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al., 2003; Houang et al., 2001; Lee et al., 2004; Levin et al., 1996; Liu et al., 2006; Naas 

et al., 2005; Nishio et al., 2004; Quale et al., 2003; Van Looveren y Goossens, 2004; Yu 

et al., 2004). Se ha demostrado la importación de las cepas MDR de áreas con altas 

tasas de resistencia a los antimicrobianos a áreas con tasas históricamente bajas, como 

desde España hasta Noruega (Onarheim et al., 2000).  

 

 

 

  

 

 

 Europa 

 

 Las infecciones por A. baumannii han sido un problema clínico importante en 

muchas partes de Europa (Van Looveren y Goossens, 2004) (Figura 8). Desde principios 

de la década de 1980, se han investigado, mediante técnicas de tipificación molecular, 

estos brotes de infecciones por A. baumannii, principalmente en Inglaterra, Francia, 

Alemania, Italia, España y Países Bajos (Bergogne-Bérézin y Towner, 1996; Fournier y 

Richet, 2006; Villegas y Hartstein, 2003). En la mayoría de los casos, se detectaron una 

o dos cepas epidémicas en una determinada situación epidemiológica. La transmisión 

de tales cepas se ha observado entre hospitales, probablemente a través de los 

pacientes colonizados (Da Silva et al., 2007; Turton et al., 2004; van den Broek et al., 

Figura 7. Aislamientos de Acinetobacter resistente a carbapenems (Resumen anual de 
datos de sensibilidad a meropenem [MYSTIC], 2004. Datos obtenidos de la base de datos 
MYSTIC (www.mystic-data.org) (Pérez et al., 2007). 
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2006). La distribución de A. baumannii multirresistente no se limita a hospitales dentro 

de una ciudad, sino que también ocurre a escala nacional. Ejemplos de esto son la 

propagación de los llamados clones del Sudeste y los clones I y II de OXA-23 en el 

sudeste de Inglaterra (Coelho et al., 2006b; Turton et al., 2004), la difusión del clon de 

A. baumannii multirresistente en Portugal (Da Silva et al., 2007), la diseminación del 

clon interhospitalario de A. baumannii productor de BLEE-VEB-1 de un total de 55 

centros médicos en el norte y sureste de Francia (Naas et al., 2006b), y la propagación 

de un clon de A. baumannii resistente a amikacina observado en nueve hospitales en 

diversas regiones de España (Vila et al., 1999). La transferencia internacional de los 

pacientes colonizados conduce a la introducción y posterior diseminación de la 

epidemia de cepas de A. baumannii multirresistentes de los países del sur de Europa a 

los del norte, como Bélgica y Alemania (Bogaerts et al., 2006; Schulte et al., 2005). 

Estos acontecimientos muestran la importancia de la detección adecuada y posible 

aislamiento de los pacientes transferidos de los países con altas tasas de organismos 

resistentes a los antibióticos. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Los países que han informado un brote de A. baumannii 
resistente a carbapenem. En rojo se encuentran los países con brotes 
notificados antes de 2006, y en amarillo los informados desde 2006 
(Peleg et al., 2008). 
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Además de estos brotes interhospitalarios, los clones internacionales de A. 

baumannii se han descrito en hospitales de toda Europa (incluyendo hospitales de 

Bélgica, Dinamarca, República Checa, Francia, España, Países Bajos, Reino Unido, Italia, 

Grecia y Turquía) (Dijkshoorn et al., 1996; Nemec et al., 2004b; van Dessel et al., 2004; 

Wroblewska et al., 2007). Inicialmente detectados por AFLP “clustering” con un nivel 

de similitud superior al 80%, la relación epidemiológica de estos clones fue confirmada 

por ribotipificación (Nemec et al., 2004b; van Dessel et al., 2004), electroforesis en gel 

de campo pulsado (PFGE) (van Dessel et al., 2004), y más recientemente, mediante 

“multilocus sequence typing” (MLST) (Bartual et al., 2005). En contraste, los brotes en 

múltiples sitios mencionados anteriormente, sin relación ni espacial ni temporal, 

podrían establecerse entre los brotes de los clones europeos en diferentes centros 

médicos y la contribución real de estos tres clones generalizados a la carga global de la 

epidemia de cepas de A. baumannii quedaría por determinar.  

 

 4.4. Control de la infección nosocomial 

 

Dado el tremendo desafío que plantea A. baumannii multirresistente y la 

emergencia y difusión de los mecanismos de resistencia a cualquier agente, se debe 

buscar exhaustivamente las soluciones existentes, más allá de la terapia antibiótica 

(Courvalin, 2005). Entre ellos, el control de las infecciones es crucial, sobre todo dada 

la capacidad de A. baumannii de causar brotes.  

 

 Cuando un brote no tiene un único foco como origen la presión de 

colonización, es decir, la proporción de pacientes ya colonizados o infectados por A. 

baumannii MR, puede aumentar la probabilidad de transmisiones cruzadas entre 

pacientes (Bonten et al., 1998; D'Agata et al., 2000; Playford et al., 2007). Las 

estrategias para el control de los brotes de A. baumannii multirresistente incluyen 

cribado de pacientes y/o personal, precauciones de aislamiento de contacto, 

agrupamiento de pacientes, disminución de las cargas de trabajo, cierre temporal de la 

unidad a nuevos ingresos y uso racional de antimicrobianos (Chang et al., 2009; 



I. Revisión bibliográfica 

 

85 

 

D'Agata et al., 2000; Enoch et al., 2008; Fierobe et al., 2001; Jamal et al., 2009; Simor 

et al., 2002). La caracterización genotípica de los aislados resulta fundamental en el 

control del brote, la identificación de la fuente de contagio y los reservorios implicados 

(Villalón et al., 2011). 

 

Las precauciones de contacto, el lavado de manos y la descontaminación de las 

manos con alcohol, aunque se conocen universalmente, rara vez se aplican 

rigurosamente (Boyce y Pittet, 2002; Pittet, 2004). Se está a favor de la aplicación de la 

descontaminación meticulosa del medio ambiente y de los baños agresivos de 

clorhexidina como medidas temporales de control de brotes. Estas medidas son caras, 

requieren un gran trabajo, y deben probarse en ensayos prospectivos. Sin embargo, la 

ventaja de las medidas de control de la infección recae en la prevención de la 

diseminación de los clones MDR. La aplicación de herramientas moleculares, como 

PFGE y REP-PCR, en la investigación de brotes para establecer la clonalidad entre los 

aislamientos permite un desarrollo de las medidas de control de la infección más 

efectivas y ayuda en la identificación de fuentes ambientales (Maragakis et al., 2004; 

Wilks et al., 2006).  

 

La restricción del uso de antibióticos, especialmente aquellos con actividad de 

amplio espectro y los identificados como antibióticos de en última instancia, es un 

complemento necesario de cualquier estrategia de control de la infección. Se ha 

recomendado la implementación de sistemas de monitorización de la resistencia a los 

antimicrobianos y la relación con su uso, así como un programa de administración de 

éstos. Es probable que todo esto tenga un impacto sobre A. baumannii 

multirresistente, ya que se identifican y restringen particularmente aquellos 

antimicrobianos específicos que favorecen la aparición y la difusión de este organismo 

(Owens y Rice, 2006).  

 

 Por todo lo comentado anteriormente, es fundamental la actuación 

multidisciplinar dentro del equipo de control de infecciones para detectar 
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precozmente los casos de brote, establecer las medidas de control para evitar su 

diseminación actuando tanto en los pacientes como en el personal sanitario y 

mantener un estrecho contacto entre los servicios implicados y la Administración. Los 

brotes epidémicos infecciosos en los hospitales son un problema importante por sus 

posibles consecuencias en términos de morbilidad y mortalidad, alteración del 

funcionamiento de los servicios sanitarios, cierres de salas hospitalarias, aumento de 

costes, y malestar y ansiedad entre los pacientes, el personal sanitario y en la 

comunidad en general (Baggett et al., 2007; Hansen et al., 2007). Por estos motivos, 

cuando existe un brote los recursos dedicados son elevados y no suelen existir 

restricciones, pero cuando lo que hay es una endemia o un brote epidémico 

mantenido, existen muchas más dificultades en su control, debido a que lo que se 

considera «habitual» o «normal» es más complejo de combatir.  

 

 4.5. Epidemiología molecular 

 

Como ya se ha comentado, la prevalencia de A. baumannii en hospitales ha 

aumentado en todo el mundo (Cisneros et al., 2005; Lolans et al., 2006; Naas et al., 

2006a; Nemec et al., 2008; Yong et al., 2003), y, por lo tanto, es esencial la búsqueda 

de métodos de tipificación molecular adecuados para las investigaciones 

epidemiológicas y los estudios de control de infecciones. El proceso de tipificación es 

importante epidemiológicamente para el reconocimiento de brotes de infección, en la 

detección de la transmisión cruzada de patógenos nosocomiales, en la detección de 

fuentes de infección y particularmente, en el reconocimiento de cepas virulentas de un 

microorganismo determinado (Corvalán et al., 2003). 

 

La identificación a nivel de especie y el fenotipo de resistencia puede servir 

para establecer la relación entre los aislamientos. Sin embargo, en otros casos es 

necesario utilizar métodos con mayor capacidad de discriminación, basados en 

técnicas moleculares. Estas técnicas se deben emplear exclusivamente para el estudio 

de brotes bien definidos. 
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Los objetivos de estas técnicas son: 

1. Determinar la fuente de infección y la magnitud del brote. 

2. Determinar el mecanismo de transmisión de los patógenos nosocomiales. 

3. Evaluar la eficacia de las medidas preventivas. 

4. Monitorizar las infecciones nosocomiales en áreas de alto riesgo donde es fácil la 

transmisión cruzada (UCIs). 

 

 Los métodos de identificación genotípica deben ser reproducibles, sensibles, 

aplicables a diferentes microorganismos, baratos y de valor epidemiológico 

demostrado.  

 

Actualmente, las técnicas de tipificación molecular se deben aplicar tanto a los 

microorganismos implicados en la infección como a los elementos móviles de 

transmisión horizontal (plásmidos, integrones, transposones) y genes específicos. La 

utilización de estas técnicas es especialmente relevante en el estudio de endemias en 

las que es importante reconocer grupos clonales que permitan definir problemas 

asociados a clones específicos o en casos de alodemias. Algunas de las técnicas de 

tipificación molecular más utilizadas se detallan en la tabla 3. 

 

Los sistemas de tipificación molecular utilizados en A. baumannii son, en orden 

histórico, perfil de plásmidos (Hartstein et al., 1990; Seifert et al., 1994b); 

ribotipificación (Brisse et al., 2000; Dijkshoorn et al., 1996; Gerner-Smidt, 1992; Seifert 

y Gerner-Smidt, 1995); PFGE (Bou et al., 2000c; Gouby et al., 1992; Seifert y Gerner-

Smidt, 1995); análisis de DNA polimórfico amplificado al azar (Graser et al., 1993; 

Grundmann et al., 1997; Koeleman et al., 1998); “repetitive extragenic palindromic 

sequence-based” PCR (REP-PCR) (Huys et al., 2005b; Snelling et al., 1996), el análisis 

AFLP, un método de huella dactilar genómica de alta resolución (Dijkshoorn et al., 

1996; Janssen y Dijkshoorn, 1996; Koeleman et al., 1998); PCR del gen de la integrasa 

(Koeleman et al., 2001b); PCR “infrequent-restriction-site” (Yoo et al., 1999), y más 

recientemente, MLST (Bartual et al., 2005) y multilocus PCR-ESI–MS (Ecker et al., 
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2006). La electroforesis en campo pulsado (PFGE) todavía se considera el "gold 

estándar" para la tipificación de los aislamientos bacterianos (Seifert y Gerner-Smidt, 

1995), pero, como veremos más adelante, presenta una serie de inconvenientes. 

 

 

PRINCIPALES TÉCNICAS DE TIPIFICACIÓN MOLECULAR Y SU FUNDAMENTO 

Técnica Fundamento 

Perfil plasmídico Número y tamaño de plásmidos. 

Perfil de restricción 
plasmídica 

Tamaño de fragmentos tras digestión con enzimas de restricción. 

PFGE 
Comparación de perfiles de fragmentos tras digestión con enzimas de 

baja frecuencia de corte. 

Ribotipia RFLP + hibridación con sondas de genes de ARN ribosómico. 

AP-PCR Amplificación con cebadores arbitrarios. 

REP-PCR Amplificación de secuencias palindrómicas extragénicas repetidas. 

MLST 
Amplificación y comparación de polimorfismos en determinados 

genes. 

 

 

 

 4.5.1 Análisis de plásmidos  

 

La mayoría de las especies de Acinetobacter contienen plásmidos autóctonos. 

El análisis plasmídico se ha utilizado con éxito para la tipificación epidemiológica de las 

cepas de A. baumannii (Hartstein et al., 1990; Nemec et al., 1999; Seifert et al., 1994b), 

y el perfil de plásmidos es uno de los pocos métodos que también se ha aplicado al 

estudio de la epidemiología de las especies de Acinetobacter ajenas al grupo A. 

baumannii (Seifert et al., 1994a; Seifert et al., 1994c; Seifert et al., 1997). A pesar de 

que el método es bastante robusto, la interpretación de los resultados debe incluir la 

consideración de que muchos plásmidos son fácilmente transferibles y pueden ser 

ganados o perdidos. Esto contribuyó a la sustitución del perfil de plásmidos por 

métodos moleculares más sólidos para estudios epidemiológicos de Acinetobacter spp. 

 

 

 

Tabla 3. Principales técnicas de tipificación molecular. 
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 4.5.2 Ribotipificación  

 

La ribotipificación fue desarrollada principalmente para identificar 

Acinetobacter spp., en particular cepas del complejo A. calcoaceticus-A. baumannii, a 

nivel de especie (Gerner-Smidt, 1992). En este método se utilizan las enzimas EcoRI, 

ClaI y SalI para la restricción de la ADN cromosómico purificado, seguido de 

electroforesis, transferencia, e hibridación con digoxigenina-11-UTP marcado con 

sonda de ADNc derivada del ARNr de E. coli. Sin embargo, el poder discriminatorio de 

la ribotipificación es limitado, y la PFGE (que se detalla más adelante) y otros métodos 

son menos laboriosos y más discriminatorios (Seifert y Gerner-Smidt, 1995; Silbert et 

al., 2004). Utilizando un sistema de ribotipificación automatizada (RiboPrinter; DuPont 

Qualicon, Wilmington, DE) (Brisse et al., 2000; Rhomberg et al., 2006; Silbert et al., 

2004) se han obtenido resultados más precisos con un poder discriminatorio 

comparable al de PFGE. La ribotipificación automatizada genera resultados más 

rápidamente que la PFGE, pero es costoso y requiere un equipo especializado que está 

disponible sólo en unos pocos laboratorios que realizan investigaciones 

epidemiológicas moleculares de alto rendimiento.  

 

 4.5.3 PFGE-RFLP 

 

La técnica de electroforesis en gel de campo pulsado (PFGE, "pulsed-field gel 

electrophoresis") es considerada actualmente el “gold standard” de los métodos de 

tipificación molecular. Incluso frente a los métodos basados en la secuencia que ya 

están disponibles y que están desafiando a la PFGE como "gold estándar" para la 

tipificación de muchas especies bacterianas, para Acinetobacter, la PFGE sigue siendo 

el método de referencia. Es un método bastante laborioso que requiere varios días 

antes de generar un resultado. En este método el ADN genómico de A. baumannii es 

digerido con una enzima de restricción de corte infrecuente, generalmente se utilizan 

ApaI y / o SmaI (Bou et al., 2000c; Gouby et al., 1992; Seifert y Gerner-Smidt, 1995). 

Posteriormente, los fragmentos resultantes son separados en un gel de agarosa 
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sometido a un campo eléctrico cuya polaridad es cambiada a intervalos variables 

(Figura 9). El campo pulsado permite una separación clara de fragmentos de ADN de 

gran tamaño molecular (10-800 kb), los patrones resultantes de la electroforesis se 

comparan visualmente o utilizando programas informáticos especializados que 

también permiten el almacenamiento de los perfiles en una base de datos. La técnica 

de PFGE ha probado ser altamente discriminatoria en la tipificación de muchas 

especies bacterianas (Olive y Bean, 1999), pero presenta una serie de desventajas. Al 

igual que con otros de los llamados sistemas de tipificación comparativos que se basan 

principalmente en una comparación de patrones de huellas moleculares digitales de 

un número limitado de cepas, la comparación entre laboratorios ha sido siempre un 

problema con la PFGE aunque se ha demostrado que ésta se puede alcanzar con la 

suficiente estandarización de los protocolos entre laboratorios (Seifert et al., 2005). 

Este enfoque permitiría el reconocimiento de las cepas epidémicas y la detección 

temprana de brotes multihospitalarios o en todo el país, sobre todo si los casos están 

separados geográficamente. Como se ha visto con otras especies, el poder 

discriminatorio de PFGE puede ser demasiado alto para estudios poblacionales y 

epidemiológicos a gran escala. Otra desventaja es que puede perder su poder 

discriminatorio cuando se analizan aislamientos de áreas geográficas diferentes 

(Seifert et al., 2005). 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Esquema de la distribución de electrodos en el sistema CHEF de 
electroforesis en campo pulsante. El ángulo señalado (120º) es el ángulo de 
reorientación entre el campo eléctrico A y el B (Cercenado y Cantón, 2005). 
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Como alternativa a PFGE  se han planteado numerosas técnicas de tipificación 

basadas en amplificación por PCR (Arbeit, 1995; Olive y Bean, 1999).  

 

 4.5.4 Métodos de tipificación basados en PCR  

 

La PCR ("polymerase chain reaction") permite que determinados loci genéticos 

sean amplificados y examinados en busca de variaciones características de cada cepa. 

Inicialmente los loci son amplificados con partidores específicos, sometidos a análisis 

de RFLP ("restriction fragment lenght polymorphism") y visualizados por electroforesis. 

Esta metodología se ha utilizado en el análisis de diversos loci, los que como condición 

deben presentar heterogeneidad dentro de la misma especie. Sin embargo, el principal 

inconveniente de estos ensayos radica en la limitada región del genoma que puede ser 

examinada, hecho que resulta en un menor poder de discriminación en comparación 

con la PFGE (Corvalán et al., 2003). 

 

Otro grupo de métodos basados en amplificación por PCR son los denominados 

RAPD ("random amplified polymorphic DNA") y Rep-PCR ("repetitive-PCR"). El RAPD 

implica la amplificación de fragmentos aleatorios de ADN genómico con pequeños 

cebadores (10 pb) cuya secuencia es inespecífica y no es dirigida a un locus genético 

determinado sino que, a bajas temperaturas de alineamiento, hibrida de forma 

arbitraria en ciertos sitios cromosómicos con suficiente afinidad para permitir la 

iniciación de la polimerización (Arbeit, 1995; Olive y Bean, 1999). De este modo, la 

presencia de estos sitios en dos puntos en hebras de ADN complementarias en 

dirección opuestas una a la otra permite la amplificación del fragmento entre estos dos 

puntos. El número de localizaciones de estos puntos varía según la cepa. Este ensayo 

ha sido utilizado con éxito para evaluar la relación entre aislamientos de Acinetobacter 

(Graser et al., 1993), además sirve para la tipificación de cualquier microorganismo 

(por ej. bacterias o levaduras). Presenta un alto poder de discriminación. Sin embargo, 

posee baja reproducibilidad y es de difícil interpretación. 
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 El método REP-PCR (Bou et al., 2000c; Snelling et al., 1996) utiliza cebadores 

consenso para las secuencias repetitivas altamente conservadas presentes en casi 

todas las especies de bacterias. Con ellas hibridan estos cebadores e inician la 

amplificación (van der Zee et al., 1999). Estas secuencias repetitivas se ubican 

típicamente en varios sitios del genoma bacteriano. Así, cuando dos secuencias 

repetidas son localizadas una cerca de la otra, la región flanqueada puede ser 

efectivamente amplificada. Para este efecto se han utilizado principalmente 

secuencias repetitivas extragénicas palindrómicas, identificadas en muchos miembros 

de la familia Enterobacteriaceae. La misma estrategia se ha usado con otras secuencias 

repetitivas, como secuencias de los operones ribosomales, secuencias de inserción y 

secuencias Shine Dalgarno (sitio de fijación de ribosoma). La REP-PCR es posiblemente 

el método de genotipado más rápido con utilidad en estudios epidemiológicos 

moleculares en los que está implicado A. baumannii. Los patrones de bandas de ADN 

son también relativamente fáciles de interpretar (Bou et al., 2000c). La automatización 

posiblemente facilite este tipo de estudios, sobre todo cuando está implicado un 

número importante de cepas, a costa de incrementar el coste económico de la prueba 

(Carretto et al., 2008). Este método ha mostrado buena reproducibilidad, bajo costo, 

baja complejidad y un poder de discriminación que depende de la secuencia repetitiva 

analizada (van der Zee et al., 1999).  

 

Ambos métodos, RAPD y REP-PCR, no requieren equipo especializado y son 

métodos rápidos, fáciles y de bajo costo que permiten agrupar las cepas de A. 

baumannii con diferentes grados de relación genotípica. El poder discriminatorio de 

estos métodos, sin embargo, es inferior al de PFGE. La reproducibilidad 

interlaboratorios de los patrones (huellas digitales) generados por PCR se demostró en 

un estudio, utilizando cuatro cebadores diferentes (DAF4, ERIC-2, M13, y REP1 más 

REP2) y un protocolo altamente estandarizado (Grundmann et al., 1997), pero estos 

hallazgos no pudieron ser confirmados en estudios posteriores. Huys et al. (Huys et al., 

2005b) utilizaron los patrones (huellas dactilares) de REP-PCR con un primer (GTG)5 

para distinguir a los miembros del clon III de A. baumannii multirresistente 



I. Revisión bibliográfica 

 

93 

 

paneuropeo de los clones conocidos como I y II (Dijkshoorn et al., 1996). En general, 

los métodos de tipificación basados en la PCR permiten una estimación rápida de la 

relación epidemiológica en un entorno definido (Wisplinghoff et al., 2000; Wroblewska 

et al., 2004), pero no son adecuados para estudios epidemiológicos comparativos a 

gran escala. Queda por demostrar si con una estandarización más rigurosa y una 

automatización de REP-PCR, tales como el sistema de DiversiLab (BioMérieux), que 

incluye un sistema de detección basado en microfluidos, permitirá la tipificación de 

una cepa bacteriana con una mayor reproducibilidad interlaboratorios (Healy et al., 

2005). 

 

4.5.5 Análisis AFLP  

 

El análisis AFLP se estableció en la década de 1990. Se trata de un método de 

toma de huellas digitales de ADN altamente sensible por el cual el ADN se digiere con 

enzimas de restricción, seguido por una amplificación selectiva, separación 

electroforética de fragmentos, y visualización. Es un método bastante engorroso y caro 

por lo que, en general, se lleva a cabo en un procedimiento semiautomatizado, con 

detección láser de fragmentos en una plataforma de secuenciación. Los complejos 

perfiles resultantes son digitalizados y analizados con un software apropiado. Aparte 

de ser una herramienta poderosa en taxonomía bacteriana (Janssen et al., 1996; 

Nemec et al., 2001), este método de toma de huellas digitales de alta resolución 

también se ha encontrado útil para la caracterización de las cepas de Acinetobacter a 

nivel de subespecies y para la investigación de brotes (Dijkshoorn et al., 1996; 

Dobrewski et al., 2006; Janssen y Dijkshoorn, 1996; Janssen et al., 1997; Koeleman et 

al., 1998; van Dessel et al., 2004; Wroblewska et al., 2004). A pesar de que el análisis 

de AFLP es un método relativamente robusto, se requiere un alto nivel de 

estandarización y una amplia experiencia en la interpretación de los patrones de 

bandas, aunque están disponibles programas de ordenador sofisticados para ayudar 

en el análisis de patrones. Por lo tanto, este método está restringido a laboratorios de 

referencia y no es adecuado para los análisis epidemiológicos de rutina. Además, los 



I. Revisión bibliográfica 

 

94 

 

datos no son fácilmente comparables entre laboratorios, principalmente debido a la 

falta de reproducibilidad cuando se utilizan diferentes plataformas de secuenciación. 

Aunque la agrupación obtenida con el análisis AFLP compara bien a los grupos 

derivados de PFGE en estudios a pequeña escala (D'Agata et al., 2000; Silbert et al., 

2004; van Dessel et al., 2004), nunca se ha realizado una comparación completa y 

detallada de estos dos métodos de tipificación. 

 

Como ya se comentó anteriormente en el apartado 1.3 “Características 

microbiológicas. Identificación de especies”, algunos de los métodos genómicos, en 

particular la ribotipificación y AFLP, son capaces de diferenciar entre sí las especies 

pertenecientes al complejo A. calcoaceticus-A. baumannii con un alto grado de 

discriminación (Dijkshoorn et al., 1996; Gerner-Smidt, 1992).  

 

 4.5.6 MLST 

 

El último paso en el desarrollo de estrategias para tipificación ha sido el 

surgimiento de técnicas basadas en secuenciación de ADN, favorecidas por la aparición 

de técnicas de secuenciación automática (Arbeit, 1995; Olive y Bean, 1999). La 

secuenciación completa de algunos microorganismos y su posterior análisis han 

sentado las bases para el desarrollo de nuevos ensayos que permiten discriminar entre 

diferentes clones. Junto con ello, la creación de una red abierta para la comparación 

objetiva de secuencias de determinados genes bacterianos denominado "Multilocus 

sequence typing" (MLST) constituye otro avance en la tipificación de microorganismos 

(Maiden et al., 1998). El MLST, que utiliza varios genes "housekeeping", ya ha sido 

utilizado para tipificar muchas bacterias patógenas (Harbottle et al., 2006; Heym et al., 

2002; Johnson et al., 2007b; Tanabe et al., 2007), incluyendo A. baumannii (Bartual et 

al., 2005; Park et al., 2009; Wisplinghoff et al., 2008). El esquema de MLST, que fue 

desarrollado para A. baumannii por Bartual et al., se basa en la secuenciación de 

fragmentos de ADN de 305 a 513-pb de las regiones conservadas de los siguientes 7 

genes "housekeeping" constitutivos: gltA, gyrB, gdhB, recA, cpn60, gpi, y rpoD (Bartual 
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et al., 2005). Con las secuencias se genera un perfil alélico que se compara en una base 

de datos con otros perfiles alélicos de cepas aisladas en diferentes partes del mundo. 

MLST es un método de caracterización altamente discriminativo. Su poder 

discriminatorio es comparable al de PFGE y al del análisis de AFLP, de ahí que el MLST 

esté emergiendo como una alternativa a la PFGE (Bartual et al., 2005). MLST se utiliza 

principalmente para estudios epidemiológicos mundiales, pero también ha sido 

utilizado con éxito para la investigación a corto plazo de brotes (Feaver et al., 1999). 

Sin embargo, el MLST es caro y laborioso y por lo tanto, no es adecuado para el análisis 

de rutina de brotes u otros análisis a escala limitada de la epidemiología de A. 

baumannii. Queda por determinar si este esquema de tipificación es apropiado para el 

estudio de la estructura poblacional de A. baumannii y quizá otras especies de 

Acinetobacter, como se muestra con éxito cuando este método se aplicó a otros 

microorganismos. Hasta la fecha, el MLST es uno de los pocos sistemas llamados de 

tipificación de librería usados para el estudio epidemiológico de A. baumannii, es decir, 

un sistema de tipificación donde los datos de tipificación se traducen en un código 

numérico que puede ser obtenido de una manera idéntica en los diferentes 

laboratorios utilizando el mismo protocolo (Figura 10). Se proporciona un método 

portátil que puede ser adecuado para el estudio epidemiológico global y permitir el 

reconocimiento de clones de A. baumannii epidémicos, multirresistentes y virulentos y 

el seguimiento de su diseminación nacional e internacional. Aunque MLST tiene 

muchas ventajas frente a otros métodos de tipificación molecular, aún quedan muchas 

preguntas sin respuesta, incluyendo si se requieren varios loci para obtener un 

esquema robusto y si los criterios para la selección de los genes "housekeeping" son 

suficientemente fiables para revelar la estructura poblacional de las cepas analizadas. 
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 4.5.7. PCR-ESI-MS 

 

PCR-ESI-MS ("Polymerase Chain Reaction-Electrospray Ionization Mass 

Spectrometry") es una forma de MLST de alto rendimiento que se puede utilizar para 

la identificación de especies de A. baumannii, como Acinetobacter genoespecie 3 y 

13TU y, además, determinar la clonalidad (Ecker et al., 2006). Las regiones conservadas 

de seis genes "housekeeping" (trpE, adk, efp, mutY, fumC y ppa) son amplificados de 

cada aislamiento, los productos de la amplificación se purifican, y posteriormente son 

ionizados y aerosolizados hacia un espectrofotómetro de masas. Tiene una buena 

correlación con la tipificación por PFGE. Como ventaja importante, el método de 

genotipado mediante PCR-ES-MS es muy rápido (sólo 4 h), proporcionando resultados 

de tipificación en una escala de tiempo que no se logra con la mayoría de los sistemas. 

 

 

 

Figura 10. Análisis mediante la técnica de MLST (Cercenado y 
Cantón, 2005). 
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 4.5.8. Genes blaOXA-51-like  

 

Los genes blaOXA-51-like  son únicos para A. baumannii y pueden ser utilizados 

como marcadores para la identificación de esta especie (Héritier et al., 2005a). 

También han sido utilizados con éxito como uno de los tres loci en un sistema de 

tipificación basado en la PCR que es capaz de asignar los aislamientos de A. baumannii 

a grupos de secuencias (SGS, "sequence group") que parecen correlacionarse con los 

principales linajes epidémicos dentro de la especie (Turton et al., 2007). Esto plantea la 

cuestión de si los genes blaOXA-51-like por sí mismos podrían ser utilizados en un sistema 

de tipificación. 
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 Acinetobacter baumannii multirresistente está considerado en la actualidad 

como un patógeno emergente, ya que en los últimos años se ha incrementado de 

forma alarmante el número de aislamientos responsables de infecciones nosocomiales 

graves. Además, muchos de estos aislamientos son multirresistentes, lo que complica 

enormemente el tratamiento y empeora el pronóstico del paciente infectado por estos 

microorganismos.  

 

Con frecuencia, A. baumannii multirresistente es una bacteria endémica en 

algunos hospitales y responsable de numerosos brotes. Su gran capacidad para 

sobrevivir en el ambiente y para desarrollar resistencia a múltiples antibióticos, entre 

ellos los carbapenems, ha facilitado su difusión en el ambiente hospitalario dando 

lugar, en ocasiones, a importantes brotes nosocomiales con grave repercusión sobre la 

morbilidad y mortalidad de los pacientes afectados. Estos pacientes pueden adquirir la 

bacteria tanto desde reservorios ambientales como desde otros pacientes infectados o 

colonizados a través del personal sanitario. El estudio de la relación clonal de las cepas 

aisladas en un determinado hospital es fundamental para conocer la diseminación de 

éstas. 

 

 La resistencia a carbapenems en A. baumannii se ha incrementado 

sustancialmente en los últimos años llegando en la mayoría de hospitales españoles  a 

niveles de resistencia del 90%. La mayoría de estas bacterias resistentes a 

carbapenems son productoras de carbapenemasas, las cuales se encuentran asociadas 

a integrones de clase I, frecuentemente localizados en plásmidos o transposones, por 

lo que la transferencia y diseminación está asegurada en el ambiente hospitalario si no 

se toman las medidas de control adecuadas.  

 

 Por todo esto, es importante conocer los mecanismos de resistencia a 

carbapenems en las cepas de un determinado hospital y realizar estudios moleculares 

para establecer clones y conocer la capacidad de transmisibilidad de las mismas. 
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 El objetivo principal de este estudio fue determinar el mecanismo de 

resistencia a carbapenems, tanto por métodos fenotípicos como genotípicos, en 

aislamientos clínicos de Acinetobacter baumannii obtenidos durante un periodo de 2 

años en dos unidades de alto riesgo del Hospital Clínico Universitario Virgen de la 

Arrixaca, así como conocer la epidemiología molecular de los mismos mediante 

diferentes métodos de tipificación molecular. Además, se plantean los siguientes 

objetivos secundarios: 

 

1. Determinar la sensibilidad de los aislamientos de A. baumannii a diferentes 

antimicrobianos.  

 

2. Determinar la distribución de los diferentes clones de A. baumannii en las 

dos unidades de alto riesgo del Hospital Clínico Universitario Virgen de la 

Arrixaca en el periodo estudiado. 

 

3. Comparar diferentes métodos de tipificación para el estudio de cepas de A. 

baumannii. 

 

4. Comparar los métodos fenotípicos de detección de carbapenemasas en A. 

baumannii con la detección genotípica. 
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1. Selección y obtención de los aislamientos de Acinetobacter baumannii 

 

 Se realizó un estudio retrospectivo en el que se analizaron las cepas de 

Acinetobacter baumannii aisladas en el Servicio de Microbiología y Parasitología del 

Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA) durante un periodo de 2 

años (enero 2010-diciembre 2011). Las cepas procedían de pacientes adultos (mayores 

de 14 años) ingresados en la Unidad de Reanimación (REA) y en la Unidad de Cuidados 

Intensivos (UCI) del HCUVA. El HCUVA es un hospital de tercer nivel que atiende a una 

población aproximada de 450.000 personas, siendo el hospital de referencia de la 

Comunidad Autónoma de Murcia, cuenta con 873 camas de las cuales 24 se sitúan en 

REA y 32 en UCI. 

 

 

 2. Identificación y sensibilidad antibiótica 

 

 La identificación bioquímica de los aislamientos se realizó mediante el sistema 

automatizado Vitek2® (bioMérieux, La Balme Les Grottes, France). Se utilizó la tarjeta 

de Gram-negativos (ID-GN). Este sistema sólo permite la identificación del complejo 

Acinetobacter calcoaceticus- Acinetobacter baumannii que incluye varias especies (A. 

baumannii, A. pittii, A. nosocomialis, A. calcoaceticus). Para identificar dentro de este 

complejo a la especie A. baumannii, se detectó la presencia del gen que codifica la 

“oxacilinasa 51-like”, carbapenemasa intrínseca únicamente en esta especie, mediante 

PCR (ver más adelante apartado 5). La identificación a nivel de especie de las cepas del 

complejo A. calcoaceticus-A. baumannii en las que no se detectó el gen “oxacilinasa 

51-like”, se realizó mediante el espectrofotómetro de masas MALDI-TOF Autoflex 

(Bruker Daltonics, Leipzin, Germany), que permite la identificación automática 

utilizando la tecnología MALDI-TOF ("Matrix Assisted Laser Desorption Ionization Time-

of-Flight"). Esta técnica se realizó en el laboratorio de Microbiología y Parasitología del 

Hospital Universitario de Salamanca. 
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El estudio de la sensibilidad antibiótica se realizó mediante el sistema Vitek2® 

(bioMérieux, La Balme Les Grottes, France), utilizando la tarjeta AST-N114 que 

contiene los siguientes antibióticos: amikacina, ampicilina/sulbactam, aztreonam, 

cefepime, ceftazidima, ciprofloxacino, colistina, cotrimoxazol, gentamicina, imipenem, 

levofloxacino, meropenem, minociclina, piperacilina, piperacilina/tazobactam, 

tigeciclina y tobramicina. La interpretación de los resultados se realizó por el sistema 

experto del instrumento siguiendo las recomendaciones del "Clinical and Laboratory 

Standards Institute" (CLSI) 2010 (CLSI, 2010). La sensibilidad a amikacina se realizó 

mediante difusión con disco. 

 

La sensibilidad en algunos aislamientos procedentes de secreciones 

respiratorias, infecciones de piel y partes blandas (IPPB) y de catéteres venosos se 

realizó mediante difusión con discos en agar Mueller-Hinton 2 (bioMérieux, La Balme 

Les Grottes, France) siguiendo las recomendaciones del "Clinical and Laboratory 

Standards Institute" (CLSI) 2010 (CLSI, 2010). Se testaron los siguientes antibióticos: 

amikacina, cefepime, ceftazidima, ciprofloxacino, colistina, gentamicina, imipenem, 

piperacilina, piperacilina/tazobactam, tigeciclina y tobramicina.  

 

 Cada una de las cepas estudiadas se clasificó como “Sensible” y “ Resistente” 

para cada uno de los antibióticos testados. En el grupo de “Resistente” se incluyeron 

las cepas resistentes y las cepas con sensibilidad intermedia siguiendo las normas de 

interpretación del CLSI (CLSI, 2010). A su vez, cada una de las cepas analizadas se 

clasificaron como multirresistentes (MDR), extremadamente resistentes (XDR) y 

panresistentes (PDR) siguiendo los criterios de resistencia propuestos por Magiorakos 

et al. (Magiorakos et al., 2012). MDR se define como la resistencia adquirida al menos 

a un agente en 3 o más familias de antimicrobianos. De igual forma, las bacterias que 

solo fueron sensibles a uno o 2 antimicrobianos/familias se consideraron como 

resistencia extrema, y las que fueron resistentes a todos los antimicrobianos testados 

se consideraron panresistentes. 
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 3. Tipificación molecular de los aislamientos 

 

 La tipificación molecular se realizó mediante las técnicas de REP-PCR 

("Repetitive extragenic palindromic"), RFLP-PFGE ("Restriction fragment length 

polymorphisms analysis by pulsed-field gel electrophoresis") y MLST ("Multilocus 

sequence typing"). Se tipificó un aislamientos de A. baumannii por paciente. 

 

 3.1. REP-PCR 

 

La REP-PCR es una técnica de tipificación genotípica en la que se utilizan 

oligonucleótidos diseñados a partir de secuencias palindrómicas extragénicas 

altamente conservadas y que se repiten a lo largo del genoma (Stern et al., 1984). La 

técnica se basa en que este tipo de secuencias se encuentran dispersas en el 

cromosoma, presentando orientaciones diferentes y separadas por distancias 

variables. Es una técnica que se caracteriza por su simplicidad, rapidez y relativo bajo 

coste. Esta técnica de tipificación se realizó a todas las cepas del estudio (un 

aislamiento por paciente) según el protocolo de Grundman et al. (Grundman et al., 

1997).  

 

� Extracción del ADN 

 

 Las cepas archivadas a -80ºC se descongelaron, se cultivaron en placas Mueller-

Hinton 2 (bioMérieux, La Balme Les Grottes, France) y se incubaron durante 24 horas a 

37oC. Para la extracción del ADN se utilizó una técnica basada en la centrifugación y en 

un proceso de choque térmico, siguiendo el siguiente protocolo: 

- Se resuspendieron de 3 a 4 colonias en 100 μl de agua destilada estéril 

contenida en un tubo eppendorf estéril de 1,5 ml. 

- A continuación, el tubo se calentó durante 15 min a 95°C en un termobloque. 

- Inmediatamente, se enfrió en hielo durante 10 min. 

- Después de centrifugar el tubo a 15000 rpm durante 30 segundos, se recogió el 

sobrenadante y se depositó en un nuevo tubo eppendorf estéril de 1,5 ml. 
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- El ADN total estaba preparado para usar o conservar a -20ºC para posterior 

estudio. 

 

� Reacción de PCR 

 

Las PCRs se realizaron en un volumen total de 25 μl, que contenía 12,5 μl de 

MasterMix (Promega), y 5 μl de los cebadores REP-1 y REP-2 (Tabla 4). Las condiciones 

de PCR fueron las siguientes: desnaturalización a 95°C (5 min), 30 ciclos de 95°C (30 s), 

52°C (30 s) y 72°C (1 min), y una extensión final a 72°C (5 min). 

 

 

 

 

 

 

 

� Detección y separación de los amplificados 

 

En todas las técnicas de PCR utilizadas, los productos obtenidos tras la 

amplificación se separaron y detectaron mediante electroforesis convencional en geles 

de agarosa al 1,5% en TBE 0,5X. Se utilizó SYBR® Safe DNA Gel Stain (Lifetechnologies) 

a una concentración de 10000X como agente intercalante fluorescente entre las dos 

cadenas de ADN en el momento de fusión de la agarosa. Una vez solidificado el gel, se 

cargaron los pocillos con las muestras, constituidas por 10 µl del amplificado con 

tampón de carga 1X. Para determinar el tamaño del producto amplificado se utilizó un 

marcador de peso molecular de 100 pares de bases ("DNA ladder" 100 pb, 

Invitrogen®). Las condiciones de la electroforesis fueron: 100 voltios, 400 amperios 

durante 70 minutos. La visualización de los amplificados se realizó en un 

transiluminador de luz ultravioleta (U: Genius, Syngene®).  

 

Cebador Secuencia  (5’ ���� 3’) 

REP-1 IIIGCGCCGICATCAGGC 

REP-2 ACGTCTTATCAGGCCTAC 

Tabla 4. Cebadores utilizados en REP-PCR. 
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 Los patrones de bandas se consideraron iguales cuando presentaron el mismo 

número de bandas y la misma distancia de migración. Los aislados se consideraron no 

relacionados genéticamente cuando se detectaron 2 o más bandas de diferencia entre 

estos. Las variaciones en la intensidad de las bandas o en la forma no se tuvieron en 

cuenta de acuerdo con Snelling et al. (Snelling et al., 1996). Cada patrón de bandas 

diferente se designó con una letra mayúscula. 

 

 3.2. PFGE-RFLP 

 

 La PFGE-RFLP es la técnica de referencia en la caracterización clonal de 

microorganismos. Posee un elevado poder de discriminación y una excelente 

reproducibilidad (Van Belkum, 1994). El principal inconveniente de esta técnica de 

tipificación molecular es que es muy laboriosa y larga, ya que la mayoría de los 

protocolos requieren más de 4 días para poder obtener y analizar los patrones de 

bandas (Fernández-Cuenca, 2004).  

 

 Todas las cepas estudiadas mediante REP-PCR se tipificaron mediante PFGE-

RFLP en el CHEF-DRTMII (Bio-Rad) utilizando una endonucleasa de baja frecuencia de 

corte (ApaI), siguiendo el protocolo descrito por Seifert et al. (Seifert et al., 2005). La 

interpretación se realizó siguiendo los criterios establecidos por Tenover et al. 

(Tenover et al., 1995). 

 

� Extracción del ADN 

 

Se realizó la extracción del ADN a partir de un cultivo de 18 horas en el medio 

de cultivo sólido agar Mueller-Hinton (MH) (bioMérieux, La Balme Les Grottes, France) 

con el siguiente protocolo: 

- Se resuspendieron de 3 a 4 colonias en un tubo Falcon de pico que contenía 5 

ml de tampón de lavado SE [75 mM NaCl (pH 8), 25 mM EDTA (pH 8)]. 

- A continuación, se centrifugó a 3500 rpm durante 5 min, se descartó el 

sobrenadante y se resuspendió el sedimento en 5 ml de tampón de lavado SE. 
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-  Se repitió la centrifugación, se descartó de nuevo el sobrenadante y se 

resuspendió el sedimento en 3 ml de tampón de lavado SE. 

- Finalmente, se ajustó la concentración celular bacteriana mediante 

espectrofotómetro, obteniendo un valor de densidad óptica entre 1,8 y 1,9 (107 

cfu/ml aproximadamente) a una longitud de onda de 600 nm. 

 

� Elaboración de bloques de agarosa 

 

Para elaborar los bloques de agarosa se tomó 1 ml de la solución celular 

bacteriana ajustada a un tubo eppendorf de 1,5 ml y se centrifugó a 13000 rpm 

durante 5 min.  A continuación, se retiró el sobrenadante con pipeta y se resuspendió 

con 500 µl de TE [10 mM Tris-HCl (pH 8), 0,1 mM EDTA (pH 8)]. Se agitó, se añadieron 

700 µl de agarosa de bajo punto de fusión al 2% y se rellenaron los moldes para 

bloques.  

 

� Lisis celular 

 

La lisis celular se llevó a cabo en tubos Falcon de 50 ml en los que se añadieron 

3 ml del tampón de lisis [50 mM de Tris-HCl (pH 8), 50 mM EDTA (pH 8), 1% SarKosyl], 

los bloques y a continuación, 1 mg/ml (150 µl) de proteinasa-K (20 mg/ml) (Promega®). 

Los tubos se incubaron a 55-56°C en baño durante aproximadamente 20 horas. 

 

� Lavados de los bloques 

 

Con el fin de eliminar posibles interferencias tras el proceso de lisis celular, se 

realizaron 5 lavados de los bloques a temperatura ambiente: 

1º. Se retiraron los bloques de la solución de lisis. 

2º. Se realizó un lavado 5 ml de agua destilada durante 5 min. 

3º. A continuación se realizaron 4 lavados con 3 ml de tampón TE de lavado 

[10mM Tris-HCl (pH 8), 1 mM EDTA (pH 8)] durante 45 min cada uno. 
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� Digestión del ADN con enzima de restricción 

 

La digestión del ADN se realizó con el enzima de restricción ApaI (Promega®), 

que es un enzima de baja frecuencia de corte (5´-GGGCCCC-3´). Para ello, se cortó un 

fragmento del bloque (aproximadamente medio cm) y se añadió en un tubo eppendorf 

de 1,5 ml, que contenía 300 µl del tampón a concentración 1X del enzima de 

restricción. Se mantuvo a temperatura ambiente durante 15 min. A continuación, se 

retiró este tampón y se añadieron de nuevo 300 µl del tampón 1X. Finalmente, se 

añadieron 30U del enzima ApaI.  

 

� Electroforesis en campo pulsante 

 

Se preparó un gel de agarosa al 1% en tampón TBE (Tris/Borate/EDTA) a una 

concentración 0,5X. Una vez solidificado, se introdujo en cada pocillo del gel el 

fragmento de bloque correspondiente. A continuación, se rellenó el espacio libre de 

cada pocillo con agarosa de sellado al 1%. Finalmente, se separaron los fragmentos 

digeridos por el enzima de restricción usando el sistema CHEF-DR™ II (Bio-Rad, 

Hercules, CA, USA). Las condiciones electroforéticas fueron las siguientes: 

� Temperatura: 14 ºC 

� Pulsos de tiempo: intervalos desde 5 a 20 s 

� Voltaje: 6 V/cm 

� Tiempo: 19 horas 

 

� Tinción del gel y revelado 

 

Para la tinción de los fragmentos obtenidos, se sumergió el gel en una solución 

de bromuro de etidio en tampón TBE 0,5X a una concentración de 0,5 µg/ml durante 

15-20 min, a temperatura ambiente y protegido de la luz. A continuación, se lavó el gel 

en tampón TBE 0,5X durante 20 min y se visualizó en un transiluminador de luz 

ultravioleta (U: Genius, Syngene®).  
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� Lectura e interpretación de los resultados 

 

La lectura e interpretación de los patrones de bandas obtenidos se llevó a cabo 

sobre la fotografía del gel según los criterios definidos por Tenover et al. (Tenover et 

al., 1995). Mediante esta técnica se compara la similitud genética de una serie de 

cepas, de modo que comparamos cada cepa con el resto de la serie. Ninguna banda de 

diferencia se considera cepas iguales, una banda de diferencia se interpreta como 

relación clonal, dos bandas de diferencia como posiblemente relacionados y un 

número mayor de tres bandas distintas se interpreta como aislados no relacionados 

clonalmente (Tenover et al., 1995). Los diferentes patrones de bandas se designaron 

con número romano. 

 

 3.3. MLST 

 

 Se tipificó mediante MLST dos cepas de cada uno de los dos patrones 

mayoritarios que se obtuvieron por PFGE-RFLP, según el protocolo descrito por Bartual 

et al. (Bartual et al., 2005). La extracción de ADN se realizó mediante la técnica basada 

en la centrifugación y en un proceso de choque térmico descrita previamente 

(Apartado 3.1). Se realizó la amplificación de los fragmentos variables de 7 genes 

conservados: citrato sintasa (gltA), DNA girasa subunidad B (gyrB), glucosa 

deshidrogenasa B (gdhB), factor recombinante homologo (recA), chaperona 60-kDa 

(cpn60), glucosa-6-fosfato isomerasa (gpi), RNA polimerasa factor sigma (rpoD), 

presentes en el genoma de A. baumannii. Los cebadores, tamaño de los amplicones y 

los genes se muestran en la tabla 5. Las condiciones de PCR fueron: desnaturalización 

a 94 ºC (1 min), 30 ciclos a 94 ºC (2 min), 55 ºC (1 min) y extensión a 72 ºC (2 min). 
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Cebador Secuencia (5’ ���� 3’) 
Tamaño del amplicón 

(pb) 
Genes 
diana 

Citrato F1 
Citrato R12 

AAT TTA CAG TGG CAC ATT AGG TCC C 
GCA GAG ATA CCA GCA GAG ATA CAC G 

722 gltA 

gyrB F 
gyrB R 

TGA AGG CGG CTT ATC TGA GT 
GCT GGG TCT TTT TCC TGA CA 

909 gyrB 

GDHB 1F 
GDH SEC F 
GDHB 775R 
GDH SEC R 

GCT ACT TTT ATG CAA CAG AGC C 
ACC ACA TGC TTT GTT ATG 

GTT GAG TTG GCG TAT GTT GTG C 
GTT GGC GTA TGT TGT GC 

775 gdhB 

RA1 
RA2 

CCT GAA TCT TCY GGT AAA AC 
GTT TCT GGG CTG CCA AAC ATT AC 

425 recA 

cpn60 F 
cpn60 R 

GGT GCT CAA CTT GTT CGT GA 
CAC CGA AAC CAG GAG CTT TA 

479 cpn60 

gpi F 
gpi R 

GAA ATT TCC GGA GCT CAC AA 
TCA GGA GCA ATA CCC CAC TC 

508 gpi 

rpoD R 
rpoD F 

ACC CGT GAA GGT GAA ATC AG 
TTC AGC  TGG AGC TTT AGC AAT 

492 rpoD 

 

 

� Purificación de los amplificados 

 

Tras la amplificación por PCR, permanecen en la mezcla de reacción junto con 

las copias del amplificado muchos restos de dNTPs y oligonucleótidos sin consumir. 

Todos estos restos pueden interferir en la posterior reacción de secuenciación. Para 

evitarlo, los amplificados fueron purificados mediante un método enzimático 

comercial que hidroliza todos estos restos utilizando enzimas hidrolíticas, una 

exonucleasa y fosfatasa alcalina (Illustra ExoStar 1- Step, GE Healthcare) siguiendo las 

instrucciones del fabricante. 

 

� Secuenciación de los amplificados 

 

  La secuenciación de los amplificados se realizó según el método de Sanger en el 

secuenciador automático ABIPrism 337-DNA "sequencer" mediante electroforesis 

capilar y terminadores fluorescentes BigDye™ de Applied Biosystems en un laboratorio 

externo (Sistemas Genómicos®, Valencia). 

 

Tabla 5. Cebadores usados en MLST y genes conservados en A. baumannii. 
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 El análisis de las secuencias de los 7 genes se realizó con el software Chromas 

Lite v.2.01 y fueron comparadas con las incluidas en la base de datos de Oxford 

obteniendo el correspondiente perfil alélico y secuencia tipo ST 

(http://pubmlst.org/abaumannii). 

 

 

 4. Detección fenotípica de carbapenemasas mediante el test de Hodge y el 

Etest® MBL 

 

La detección fenotípica de carbapenemasas se realizó a un aislamiento por 

paciente, independientemente de que en el antibiograma se observara una expresión 

fenotípica compatible con la presencia de carbapenemasas (sensibilidad disminuida o 

resistencia a alguno de los carbapenems). Esta detección fenotípica se realizó 

mediante el test de Hodge y la detección de metalobetalactamasas utilizando tiras de 

Etest con imipenem y EDTA (Etest® MBL). 

 

 El test de Hodge se realizó siguiendo las recomendaciones del "Clinical and 

Laboratory Standard Institute" (CLSI) 2012 (CLSI, 2012) tanto en el procedimiento 

como en la interpretación de los resultados. Se realizó el test de Hodge de cada cepa 

por duplicado utilizando dos placas diferentes de Mueller-Hinton: Mueller-Hinton 2 

(MH2) (bioMérieux, La Balme Les Grottes, France) y Mueller-Hinton E (MHE) 

(bioMérieux, La Balme Les Grottes, France). Se inocularon ambas placas con una 

suspensión de la cepa Escherichia coli ATCC 25922 sensible a carbapenems en solución 

salina con una turbidez equivalente a un 0,5 de la escala de McFarland. Se colocó un 

disco de meropenem (10 μg) en el centro de cada placa y se inocularon 3-5 colonias de 

las cepas a estudio formando una estría radial desde 2-3 mm del disco de imipenem 

hacia el borde de la placa. Tras la incubación de las placas a 35±2ºC durante 16-20 

horas se realizó la lectura visual del test por dos observadores. Se examinó 

visualmente el margen del halo de inhibición en la zona adyacente a la estría y se 

consideró un resultado positivo ante la presencia de una zona de inhibición 

distorsionada a los lados de la estría debido al crecimiento de la cepa indicadora 
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(E.coli) y un resultado negativo ante la ausencia de una zona de inhibición 

distorsionada a los lados de la estría. 

 

 Para detectar la presencia de carbapenemasas tipo metalobetalactamasas se 

realizó la detección fenotípica mediante el Etest® MBL (AB Biodisk, Solna, Sweeden) 

que contiene imipenem (IMP) más IMP-EDTA. Se inoculó una suspensión de la cepa a 

estudio en solución salina con una turbidez equivalente a un 0,5 de la escala de 

McFarland en MH2 y MHE. Se aplicó la tira de Etest® MBL sobre el agar. Se incubaron 

las placas a 35±2ºC durante 16-20 horas y se leyeron los valores de CMI de IMP e IMP-

EDTA. Para la interpretación de los resultados se calculó el cociente resultante de 

dividir la CMI del imipenem con la CMI del imipenem-EDTA. La prueba se consideró 

positiva si el cociente fue 8 o si la diferencia de las CMIs fue de 3 o más diluciones. 

 

 

5. Detección y caracterización genotípica de oxacilinasas mediante técnicas 

moleculares basadas en reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 

 

 La detección de carbapenemasas mediante métodos moleculares se llevó a 

cabo por reacción en cadena de la polimerasa (PCR) utilizando cuatro "sets" de 

cebadores que incluyeron las oxacilinasas más frecuentemente implicadas en la 

resistencia a carbapenems en Acinetobacter sp. (Tabla 6). El grupo OXA C se utilizó 

para la identificación de la especie A. baumannii dentro del complejo A. calcoaceticus- 

A. baumannii. 

 

� Extracción del ADN 

 

 La extracción de ADN se realizó tal y cómo se indica en el apartado 3.1. 
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� Detección de genes codificantes de oxacilinasas 

 

La detección de oxacilinasas se realizó a un aislamiento de cada paciente 

incluido en este estudio, mediante amplificación de diferentes genes (Tabla 6) por PCR 

a partir de ADN total.  

 

 Las diferentes reacciones de PCRs se realizaron en un volumen total de 25 μl, 

que contenía 12,5 μl de MasterMix (Promega), y 5 μl de los cebadores específicos. Las 

secuencias de los cebadores, las temperaturas de hibridación y los genes incluidos en 

cada "set" se muestran en la tabla 6. La amplificación se realizó en el termociclador 

Mastercycler epgradient (Eppendorf) con las condiciones descritas por Hujer et al. 

(Hujer et al., 2006). Las condiciones fueron: desnaturalización a 95 ºC (30 s), 30 ciclos 

[temperatura específica de cada grupo de cebadores (1 min), y extensión a 72 ºC (1 

min/kb producto)]. 

 

 

 

Cebador Secuencia (5’ ���� 3’) Genes diana 

"set A" 

OXA A FOR 

OXA A VER 

 

ATGAAAAAATTTATACTTCC 

TTAAATGATTCCAAGATTTTC 

blaOXA-24, blaOXA-25, 

blaOXA-26, blaOXA-33, 

blaOXA-40, blaOXA-72 

"set B" 

OXA B FOR 

OXA B VER 

 

TCTGGTTGTACGGTTCAGC 

AGTCTTTCCAAAAATTTTG 

blaOXA-23, blaOXA-27, 

blaOXA-49 

"set C" 

OXA C FOR 

OXA  C VER 

 

ACAGAARTATTTAAGTGGG 

GGTCTACAKCCMWTCCCCA 

blaOXA-51, blaOXA-58, 

blaOXA-64, blaOXA-69, 

blaOXA-70, blaOXA-71, 

blaOXA-75, blaOXA-78 

"set OXA-58" 

OXA 58 FOR 

OXA 58 VER 

 

ATGAAATTATTAAAAATATTGAGTTTAG 

TTATAAATAATGAAAAACACCCAAC 

blaOXA-58, blaOXA-96 

 

Tabla 6. Cebadores específicos utilizados para la detección de oxacilinasas y 
genes diana. 



III. Material y Métodos 

 

117 

 

 En cada "set" de cebadores se incluyó un control positivo y un control negativo 

de la PCR. Como control positivo se utilizó una cepa de A. baumannii que amplifica 

para el "set C", ya que este contiene el grupo de genes tipo blaOXA-51-like, oxacilinasa que 

se expresa de forma intrínseca en este microorganismo. Como control negativo se 

utilizó agua libre de nucleasas. 

 

� Detección y separación de los amplificados en gel de agarosa. 

Purificación y  secuenciación. 

 

 Los productos de PCR se analizaron con geles de agarosa tal y como se ha 

descrito previamente en el apartado 3.1. La purificación y secuenciación también se 

realizó como se ha descrito previamente (apartado 3.3) 

 

� Interpretación de los amplificados 

 

La lectura e interpretación de las secuencias obtenidas se realizó con el 

software Chromas Lite v.2.01. La herramienta informática BLAST disponible en 

http://blast.ncbi.nlm.nih.gov se utilizó para comparar dichas secuencias con las 

depositadas en la base de datos http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sBlast.cgi (NCBI, 

Nacional Center for Biotechnology). 

La alineación de algunas de las secuencias obtenidas se realizó mediante la 

herramienta Clustal Omega (EMBL-EBI) versión 1.2.1. 

 

 

 6. Detección y caracterización genotípica de metalobetalactamasas mediante 

técnicas moleculares basadas en reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 

 

 La detección genotípica de metalobetalactamasas (MBLs) se realizó a 9 

aislamientos de A. baumannii resistente a carbapenems (se seleccionaron de forma 

aleatoria 2 cepas de cada patrón definido mediante PFGE). Se realizó la amplificación 

por PCR de los genes más frecuentes identificados en A. baumannii (Tabla 7), 
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clasificados en 3 grupos de cebadores. En cada grupo de cebadores se usó como 

control positivo una cepa de Pseudomonas aeruginosa portadora del gen que codifica 

la enzima VIM. Como control negativo se utilizó agua libre de endonucleasas. Las 

condiciones de PCR fueron: desnaturalización a 94 ºC (5 min); 35 ciclos a 94 ºC (20 s), 

55 ºC (45 s) y 72 ºC (30 s). 

 

 

Cebador Secuencia (5’ ���� 3’) 
Tamaño del 

amplicón (pb) 
Genes 
diana 

IMP-FOR 
IMP-REV 

GAATAG(A/G)(A/G)TGGCTTAA(C/T)TCTC 
CCAAAC(C/T)ACTA(G/C)GTTATC 

188 blaIMP 

VIM-FOR 
VIM-REV 

GTTTGGTCGCATATCGCAAC 
AATGCGCAGCACCAGGATAG 

382 blaVIM 

SIM-FOR 
SIM-REV 

GTACAAGGGATTCGGCATCG 
TGGCCTGTTCCCATGTGAG 

569 blaSIM 

 

 

 La detección y separación de los amplificados en gel de agarosa, así como la 

purificación, secuenciación e interpretación de los amplificados se realizó siguiendo el 

protocolo del apartado anterior. 

 

  Adicionalmente, se realizó la detección de metalobetalactamasas mediante 

PCR a tiempo real con la técnica Xpert® Carba-R (GeneXpert, Cepheid) a 5 cepas en las 

que mediante PCR convencional no se detectaron los genes codificantes de las 

oxacilinasas OXA-23, OXA-24 y OXA-58, estudiadas en este trabajo, pero se habían 

obtenido resultados positivos en las pruebas fenotípicas de detección de 

carbapenemasas y MBL (Test de Hodge y Etest® MBL, respectivamente). Esta técnica 

de diagnóstico cualitativo permite la detección y la diferenciación rápida de las 

secuencias de los genes que codifican estas carbapenemasas: KPC, NDM, VIM, IMP-1 y 

OXA-48. Además de incluir los reactivos para la detección de las secuencias de estos 

genes, incluye un control de procesamiento de muestras (SPC) para controlar que el 

Tabla 7. Cebadores específicos para la detección de MBLs, tamaño del amplicón y genes 
diana. 
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procesamiento de las bacterias diana sea el adecuado y para indicar la presencia de 

inhibidores en la reacción PCR. El SPC también garantiza que las condiciones 

(temperatura y tiempo) de la reacción PCR sean adecuadas para la reacción de 

amplificación y que los reactivos para la PCR funcionen correctamente. Un control 

interno adicional, el control de comprobación de sondas (PCC) verifica la rehidratación 

de los reactivos, el llenado del tubo de PCR en el cartucho, la integridad de las sondas y 

la estabilidad de los colorantes. 

 

 7. Análisis estadístico 

 

 El análisis estadístico se realizó con el programa " Statistical Package For The 

Social Sciences" (v.19.0 SPSS S.L. Madrid). 

 El estudio de la relación o asociación de las variables bivariantes se realizó 

mediante la prueba de Chi-cuadrado de Pearson, complementado con un análisis de 

residuos para determinar el sentido de la dependencia. Se consideró estadísticamente 

significativo un valor de "p" inferior a 0,05. 
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 1. Descripción de los aislamientos 

 

 1.1. Aislados de A. baumannii 

 

Se estudiaron un total de 239 aislamientos de Acinetobacter baumannii 

procedentes de 101 pacientes ingresados en las Unidades de Reanimación (REA, 40 

pacientes) y de Cuidados Intensivos (UCI, 61 pacientes), del Hospital Clínico 

Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia) durante un periodo de 2 años (2010 y 

2011). En 39 pacientes (38,6%) A. baumannii se aisló en una única muestra. En el resto 

se aisló hasta en 8 muestras diferentes. 

 

El 47,7% de las cepas (114) se aislaron de los pacientes ingresados en REA y el 

52,3% (125) de los pacientes ingresados en UCI.  

 

Distribución de los pacientes según edad y sexo 

 

La distribución de edades de los pacientes se muestra en la figura 11. 

 

 

 Figura 11. Distribución de edades de los pacientes incluidos en el estudio. 
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La media de edad de los pacientes fue de 59,8 años y la mediana de 65 años 

[rango: 15 - 90 años]. La mayoría de los aislados (25,7%, 26/101) procedía de pacientes 

con edades comprendidas entre los 76 y los 85 años. No se recibió ninguna muestra de 

pacientes pediátricos (menores de 14 años). El número de muestras por paciente fue 

aumentando con la edad  del paciente, comenzando a disminuir en pacientes mayores 

de 85 años.  

 

En cuanto al sexo de los pacientes, el 69,3% (70/101) eran hombres y el 30,7% 

(31/101) mujeres. La edad de los hombres varió de 19 a 90 años, encontrándose la 

mayoría de ellos (24,3%) entre los 76 y los 85 años. El número de muestras 

procedentes de hombres aumentó con la edad hasta los 85 años y tan solo se 

recogieron dos muestras en pacientes mayores de 85 años. Las muestras procedentes 

de mujeres correspondieron a pacientes entre 15 y 88 años, estando la mayoría de 

ellas en el intervalo de edades comprendidas entre los 76 y los 85 años. 

 

La figura 12 recoge los datos relativos a la edad de los pacientes en función del 

sexo. 

 

 

 

 

Figura 12. Distribución de los pacientes del estudio según edad y sexo (porcentaje de 
hombres y mujeres en cada grupo de edad). 
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La distribución de edades de los pacientes según el servicio de procedencia se 

muestra en la Figura 13. La edad media de los pacientes ingresados en REA y UCI fue 

de 69,8 (rango: 26-88) y 53,3 (rango: 15-90), respectivamente. Un 67,5% (27/40) de los 

pacientes ingresados en REA tenían edades comprendidas entre los 66 y 85 años (25% 

en el intervalo 66-75 años y un 42,5% en el intervalo 76-85 años). Sin embargo, en la 

UCI se observó una distribución uniforme de los pacientes en los distintos intervalos de 

edad. El mayor número de pacientes en esta Unidad se encontraba en el intervalo de 

edades entre 46 y 55 años (19,7%, 12/61).  

 

 

 

 

 

La distribución de los pacientes según edad y sexo en los diferentes servicios 

estudiados se muestran en las figuras 14 y 15.  

 

De los 40 pacientes ingresados en la unidad de Reanimación el mayor 

porcentaje de muestras, tanto de hombres como de mujeres, se observó en el 

intervalo de edades comprendidas entre los 76 y 85 años (22% y 20%, 

respectivamente). No  se recibieron muestras procedentes de mujeres con edades 

inferiores a las comprendidas entre 46 y 55 años. El número de muestras procedentes 

de ambos sexos disminuyen a partir de esta edad. 

Figura 13. Distribución de los pacientes del estudio según la edad y el servicio 
de procedencia de las muestras. Los porcentajes están expresados como 
porcentaje del total de pacientes ingresados en cada Unidad. 
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Del servicio de UCI se recibieron muestras de 61 pacientes. La mayoría procedía 

de hombres con edades comprendidas entre los 66 y los 75 años (14,7%). El número de 

muestras e disminuye en pacientes a partir de los 85 años, que representaron sólo 

1,6% de muestras del total. En las mujeres el intervalo de edad en el que se observó un 

mayor número de muestras fue de 46-55 años (9,8%), disminuyendo a un 3,3% (entre 

los 66-75 años), un 1,6% (entre 76-85 años) y ninguna muestra a partir de los 85 años.  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Distribución de pacientes según edad y sexo en UCI, expresada 
como porcentaje del total de muestras procedentes de este servicio. 

Figura 14. Distribución de pacientes según edad y sexo en REA, expresada 
como porcentaje del total de muestras procedentes de este servicio. 
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 1.2. Procedencia de los aislamientos de A. baumannii 

 

De las 239 en las que se aisló A. baumannii, 110 se procesaron en el año 2010, 

71 procedentes de pacientes ingresados en REA y 39 de pacientes en UCI. En el 2011 se 

aisló en 129 muestras, 43 de REA y 86 de UCI. 

 

De la mayoría de los pacientes se recibió una única muestra (38,6%, 39/101 

pacientes). Sin embargo, en 62 casos se recibió más de un aislado por paciente (Tabla 

8). En estos 62 pacientes se aisló A. baumannii en un total de 200 muestras. 

 

 

 

 Número de pacientes  

Número de muestras por 
paciente con aislamiento de 

A. baumannii 
Año 2010 Año 2011 Total 

1 muestra 21 18 39 

2 muestras 6 21 27 

3 muestras 10 4 14 

4 muestras 5 4 9 

5 muestras 4 3 7 

6 muestras 0 3 3 

7 muestras 1 0 1 

8 muestras 0 1 1 

Total 47 54 101 

 

 

Los pacientes con más de un aislado no presentaron un intervalo de edad 

específico, tenían edades comprendidas entre 21 y 87 años, y procedían tanto de REA 

como de UCI (48,4% y 51,6%, respectivamente). Se observó que el número de 

pacientes que aportaron dos muestras aumentó conforme lo hizo la edad, hasta los 

mayores de 85 años. El resto de pacientes con más de una muestra, no mostraron una 

clara relación con la edad del paciente (Figura 16). 

 

Tabla 8. Número de pacientes según el número de muestras con aislamiento de A. 
baumannii. 
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Las primeras muestras de estos pacientes con más de un aislado 

correspondieron a muestras respiratorias (20/62, 32,2%), muestras de sangre (10/62, 

16,1%), infecciones de piel y partes blandas (IPPB) (9/62, 14,5%), muestras 

intraabdominales (5/62, 8,1%), catéteres venosos (7/62, 11,3%), muestras de 

colonización (5/62, 11,3%), orina (2/62, 3,2%), y líquidos estériles (2/62, 3,2%). 

 

 

 

 

Un 88,7% (212 cepas) de los aislamientos de A. baumannii procedían de 

muestras clínicas. El resto 11,3% (27/239) fueron muestras de colonización (exudados 

rectales, axilares y faríngeos) obtenidas como parte del programa de vigilancia activa 

de este microorganismo multirresistente realizado en áreas de alto riesgo del hospital.  

 

Entre los aislamientos clínicos, la mayoría procedían de muestras respiratorias 

(76/212, 35,8%) que incluían secreciones respiratorias, aspirados bronquiales, esputos, 

lavados broncoalveolares y exudados óticos; seguido, en orden decreciente, de IPPB 

(43/212, 20,3%), hemocultivos (34/212, 16%), catéteres venosos (29/212, 13,7%), 

muestras intraabdominales (15/212, 7,1%), orinas (10/212, 4,7%), y líquidos estériles 

(LCR y líquido pleural) (5/212, 2,4%) (Figura 17). 

Figura 16. Número de muestras por paciente y la edad. 
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Se analizó el tipo de muestra recibida según el servicio de procedencia (Figura 

18). Así, de las 114 muestras procedentes de la REA, el 28,9% (33/114) 

correspondieron a muestras respiratorias, el 18,4% (21/114) a catéteres venosos y el 

17,5% (20/114) a IPPB. Otras muestras de este servicio fueron muestras 

intraabdominales, de colonización, intraabdominales, orinas y líquidos estériles. En la 

UCI la mayoría de las muestras fueron respiratorias (34,4%, 43/125), seguidas de 

hemocultivos (19,2%, 24/125) y muestras de IPPB (18,4%, 23/125). 

 

 

 

 

Figura 17. Procedencia de los aislamientos clínicos. IPPB: infección de piel y 
partes blandas. Respiratorias: muestras relacionadas con infecciones 
respiratorias de vías altas y bajas, excepto líquido pleural. 

Figura 18. Distribución de los diferentes tipos de muestras recibidas por 
servicios. Los valores están expresados como porcentaje del total de las 
muestras de cada servicio. 
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1.3. Distribución temporal de los aislamientos de A. baumannii 

 

La distribución temporal de los aislamientos a lo largo de los años 2010 y 2011 

en REA y UCI queda reflejada en las figura 19.  

 

El número de aislados por mes varió entre 0 y 10. Los meses con mayor número 

de aislamientos fueron Junio 2011, Enero 2010, Diciembre 2011, Agosto 2011 y 

Octubre 2011, con 10, 9, 9, 8 y 8 aislamientos de A. baumannii, respectivamente. En 

general, no existió relación entre los picos de máxima incidencia en REA y UCI. El 

número de aislamientos de A. baumannii en ambas unidades no fue en paralelo, la 

máxima incidencia se debió al aumento de aislados en uno de los servicios. En el año 

2010, el número máximo de aislamientos de A. baumannii se observó en el mes de 

Enero en REA. Mientras que en el año 2011, fue en Junio y Agosto en UCI. 

 

Durante el periodo de estudio no se observó un mayor número de aislados de 

A. baumannii en los meses de verano (Junio, Julio y Agosto).  

 

 

 

 

Figura 19. Distribución temporal de los aislamientos de A. baumannii en REA y UCI 
durante el año 2010 y año 2011. 
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 1.4. Estudio de colonización-infección por A. baumannii 

 

Las muestras totales enviadas al Servicio de Microbiología para el estudio de 

colonización fueron 44: 18 exudados axilares (40,9%), 14 exudados rectales (31,8%) y 

12 exudados faríngeos (27,3%). Estas muestras procedían de 16 pacientes. En 9 de 

éstos, se realizó el estudio de vigilancia activa completo mediante la recogida de 3 

muestras (exudado axilar, exudado faríngeo y exudado rectal). Además, a 3 de estos 

pacientes se les recogió un cuarto exudado. En el resto (7/16), se recogieron 1 o 2 

muestras de vigilancia activa. La edad media de estos pacientes fue de 63 años 

(intervalo 30-79 años) y la mitad eran hombres (50%). 

 

A. baumannii multirresistente se aisló en 27 muestras de colonización (61,4%, 

27/44): 14 exudados axilares (14/18, 77,8%), 7 exudados rectales (7/14, 50%) y 6 

exudados faríngeos (6/12, 50%). Todas las cepas fueron resistentes a carbapenems. 

Estos resultados mostraron que en nuestro estudio de vigilancia activa frente a este 

microorganismo multirresistente se obtuvo mayor rendimiento con los exudados 

axilares en comparación con los faríngeos y rectales. 

 

 En el 9,9% (10/101) de los pacientes el primer aislamiento fue obtenido de 

muestras de vigilancia activa. De estos pacientes, un 60% (6/10) desarrollaron más 

tarde infección por este microorganismo (2 infecciones respiratorias, 2 IPPB y dos 

bacteriemias, una de ellas de origen respiratorio). Tras la colonización, el tiempo 

medio de aparición de la infección fue de 14,8 días (0-58 días). Los 4 pacientes 

restantes (4/10) no desarrollaron posteriormente una infección, sólo estuvieron 

colonizados por A. baumannii multirresistente. La edad media de estos 4 pacientes fue 

de 68 años (rango: 49-79 años) y el 75% eran mujeres. Todos estos pacientes 

estuvieron ingresados en REA a excepción de uno ingresado en UCI. 

 

 En el resto de pacientes con aislamiento de A. baumannii (91/101) las primeras 

muestras correspondieron a muestras clínicas enviadas al Servicio de Microbiología 
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por sospecha de diferentes cuadros infecciosos. Estos procesos infecciosos iniciales 

fueron: respiratorios (35/91), sepsis (17/91), IPPB (14/91), infecciones asociadas a 

catéteres venosos (10/91), infecciones intraabdominales (8/91), infecciones de orina 

(5/91) y de líquidos estériles (2/91). El 61,5% (56/91) de las muestras procedían de 

pacientes de UCI, el resto (38,5%, 35/91) de REA. 

 

 En los 44 pacientes ingresados en UCI, el tiempo medio de ingreso previo al 

aislamiento microbiológico fue de 22,7 días. 

 

 1.5. Sensibilidad antibiótica de los aislamientos de A. baumannii 

 

 Sensibilidad antibiótica global 

 

 Los resultados de la sensibilidad frente a los antimicrobianos estudiados, se 

presentan en la tabla 9. Se incluyó el primer aislamiento de A. baumannii de cada 

paciente, estudiando, por tanto, un total de 101 cepas.  

 

 Los antibióticos más activos frente A. baumannii fueron colistina, minociclina, 

amikacina y cotrimoxazol, con unos porcentajes de sensibilidad del 93,1%, 60,4%, 

45,5% y 44,5% respectivamente. La tigeciclina fue activa en el 19,8% de las cepas 

estudiadas, tobramicina en el 16,8% y ampicilina/sulbactam en el 9,9%. 

 

 La mayoría de las cepas fueron resistentes a carbapenems con porcentajes de 

sensibilidad a imipenem y meropenem del 3%. Tan sólo 3 cepas de todas las 

estudiadas fueron sensibles a este grupo de antibióticos, considerados tratamiento de 

elección en infecciones por A. baumannii. Para el resto de antibióticos también se 

observaron altas tasas de resistencia. Así, para piperacilina, piperacilina/tazobactam, 

ceftazidima, cefepime, aztreonam, gentamicina, ciprofloxacino y levofloxacino se 

encontró que menos del 4% de los aislamientos fueron sensibles. Sólo hubo 3 

aislamientos sensibles a todos los antibióticos testados excepto a aztreonam. Estos 
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procedían de secreciones respiratorias, sangre y de IPPB, de pacientes ingresados en 

UCI. En dos de ellos (año 2010) se consideró que la infección fue de adquisición 

nosocomial ya que apareció tras 48 horas del ingreso hospitalario. En el otro paciente 

la infección fue de origen comunitario (año 2011). 

 

 Cuando se comparan los porcentajes de sensibilidad a los diferentes 

antibióticos en los dos años estudiados, se observa que en el año 2011 se incrementa 

el porcentaje de cepas sensibles a amikacina (59,3% en 2011 vs 29,8% en 2010), 

colistina (94,4% vs 91,5%), tobramicina (20,4% vs 12,8%) y un menor porcentaje para 

ampicilina/sulbactam (7,4% vs 12,8%), gentamicina (1,8% vs 6,4%) y minociclina (51,8% 

vs 70,2%). Para el único antibiótico que se observó que la diferencia de sensibilidad 

entre los dos años estudiados era estadísticamente significativa fue para amikacina 

(p<0,05). En el resto de antibióticos no se observaron diferencias significativas (Tabla 

9). 

 Entre los aislamientos procedentes de las dos unidades estudiadas también se 

observaron diferencias en los porcentajes de sensibilidad. Así, en la UCI, los 

porcentajes de sensibilidad para colistina, minociclina, tigeciclina y tobramicina fueron 

del 95,1%, 70,5%, 31,1% y 22,9% respectivamente, frente a unos porcentajes del 90%, 

45%, 2,5% y 7,5% de cepas sensibles observados en REA para los mismos antibióticos. 

Amikacina y cotrimoxazol fueron más activos frente a aislamientos de REA que frente a 

aquellos procedentes de UCI (50% vs 42,6% y 52,5% vs 39,3%, respectivamente). La 

diferencia en la sensibilidad entre las cepas de A. baumannii en las dos unidades de 

alto riesgo para tobramicina, minociclina y tigeciclina fue estadísticamente significativa 

(p<0,05), siendo estos antibióticos más activos en aquellos aislamientos procedentes 

de UCI. En general, se observó un mayor porcentaje de resistencia antibiótica en los 

aislamientos de pacientes ingresados en REA, con respecto a los aislamientos de UCI 

(Tabla 10). 

 

 También se encontraron diferencias en las dos Unidades a lo largo de los dos 

años estudiados. En el año 2010, tigeciclina fue más activa frente a los aislamientos 



IV. Resultados 

 

134 

 

clínicos procedentes de UCI que aquellos aislados en REA, siendo la diferencia entre 

ambas unidades estadísticamente significativa (p<0,05). Cuando se analizaron las 

diferencias en las tasas de sensibilidad de las cepas aisladas en las dos unidades 

estudiadas durante el año 2011, se observaron diferencias estadísticamente 

significativas (p<0,05) para amikacina y cotrimoxazol, que fueron más sensibles en 

aquellas procedentes de REA, y minociclina y tigeciclina que presentaron más actividad 

en las cepas aisladas de pacientes ingresados en la UCI. 

 

 Porcentaje de cepas sensibles (nº de cepas sensibles/nº de cepas total) 

Antibiótico Año 2010 Año 2011 Global 

Amikacina 
29,8                          

(14/47) 
59,3                  

(32/54) 
45,5                 

(46/101) 

Ampicilina/sulbactam 
12,8                            

(6/47) 
7,4                      

(4/54) 
9,9                  

(10/101) 

Aztreonam 
0                                 

(0/47) 
0                        

(0/54) 
0                        

(0/101) 

Cefepime 
4,2                              

(2/47) 
1,8                          

(1/54) 
3                           

(3/101) 

Ceftazidima 
4,2                              

(2/47) 
1,8                       

(1/54) 
3                          

(3/101) 

Ciprofloxacino 
4,2                               

(2/47) 
1,8                      

(1/54) 
3                      

(3/101) 

Colistina 
91,5                         

(43/47) 
94,4                   

(51/54) 
93,1                      

(94/101) 

Cotrimoxazol 
44,7                         

(21/47) 
44,4                

(24/54) 
44,5                  

(45/101) 

Gentamicina 
6,4                              

(3/47) 
1,8                    

(1/54) 
4                             

(4/101) 

Imipenem 
4,2                                

(2/47) 
1,8                     

(1/54) 
3                           

(3/101) 

Levofloxacino 
4,2                              

(2/47) 
1,8                    

(1/54) 
3                           

(3/101) 

Meropenem 
4,2                                     

(2/47) 
1,8                          

(1/54) 
3                               

(3/101) 

Minociclina 
70,2                         

(33/47) 
51,8                 

(28/54) 
60,4                       

(61/101) 

Piperacilina 
4,2                              

(2/47) 
1,8                     

(1/54) 
3                        

(3/101) 

Piperacilina/tazobactam 
4,2                               

(2/47) 
1,8                    

(1/54) 
3                         

(3/101) 

Tigeciclina 
21,3                           

(10/47) 
18,5                    

(10/54) 
19,8                      

(20/101) 

Tobramicina 
12,8                            

(6/47) 
20,4                 

(11/54) 
16,8                  

(17/101) 

 

Tabla 9. Porcentaje de cepas sensibles a diferentes antibióticos durante los años 2010 y 2011. 
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Porcentaje de cepas sensibles                                                                                 

(nº de cepas sensibles/nº de cepas total) 

 Año 2010 (n=47) Año 2011 (n=54) Global (n=101) 

Antibiótico REA UCI REA UCI REA UCI 

Amikacina 
29,2 

(7/24) 
30,4 

(7/23) 
81,2 

(13/16) 
50  

(19/38) 
50  

(20/40) 
42,6 

(26/61) 

Ampicilina/sulbactam 
4,2   

(1/24) 
21,7 

(5/23) 
6,2   

(1/16) 
7,9   

(3/38) 
5      

(2/40) 
13,1 

(8/61) 

Aztreonam 
0      

(0/24) 
0      

(0/23) 
0      

(0/16) 
0      

(0/38) 
0      

(0/40) 
0      

(0/61) 

Cefepime 
0      

(0/24) 
8,7   

(2/23) 
0      

(0/16) 
2,6    

(1/38) 
0      

(0/40) 
4,9   

(3/61) 

Ceftazidima 
0      

(0/24) 
8,7   

(2/23) 
0      

(0/16) 
2,6   

(1/38) 
0      

(0/40) 
4,9   

(3/61) 

Ciprofloxacino 
0      

(0/24) 
8,7   

(2/23) 
0      

(0/16) 
2,6   

(1/38) 
0      

(0/40) 
4,9   

(3/61) 

Colistina 
87,5 

(21/24) 
95,6 

(22/23) 
93,7 

(15/16) 
94,7 

(36/38) 
90  

(36/40) 
95,1 

(58/61) 

Cotrimoxazol 
41,7 

(10/24) 
47,8 

(11/23) 
68,7 

(11/16) 
34,2 

(13/38) 
52,5 

(21/40) 
39,3 

(24/61) 

Gentamicina 
4,2   

(1/24) 
8,7   

(2/23) 
0      

(0/16) 
2,6   

(1/38) 
2,5   

(1/40) 
4,9   

(3/61) 

Imipenem 
0      

(0/24) 
8,7   

(2/23) 
0     

(0/16) 
2,6   

(1/38) 
0     

(0/40) 
4,9   

(3/61) 

Levofloxacino 
0      

(0/24) 
8,7   

(2/23) 
0      

(0/16) 
2,6   

(1/38) 
0      

(0/40) 
4,9   

(3/61) 

Meropenem 
0      

(0/24) 
8,7   

(2/23) 
0      

(0/16) 
2,6   

(1/38) 
0      

(0/40) 
4,9   

(3/61) 

Minociclina 
66,7 

(16/24) 
73,9 

(17/23) 
12,5 

(2/16) 
68,4 

(26/38) 
45   

(18/40) 
70,5 

(43/61) 

Piperacilina 
0      

(0/24) 
8,7   

(2/23) 
0      

(0/16) 
2,6   

(1/38) 
0      

(0/40) 
4,9    

(3/61) 

Piperacilina/tazobactam 
0      

(0/24) 
8,7   

(2/23) 
0      

(0/16) 
2,6   

(1/38) 
0      

(0/40) 
4,9   

(3/61) 

Tigeciclina 
4,2   

(1/24) 
39,1 

(9/23) 
0      

(0/16) 
26,3 

(10/38) 
2,5    

(1/40) 
31,1 

(19/61) 

Tobramicina 
8,3   

(2/24) 
17,4 

(4/23) 
6,2    

(1/16) 
26,3 

(10/38) 
7,5   

(3/40) 
22,9 

(14/61) 

 

 

 Patrones de resistencia a los antibióticos 

 

 Los aislamientos de A. baumannii se clasificaron siguiendo diferentes criterios: 

según el perfil de resistencia definido por Magiorakos et al. (Magiorakos et al., 2012) y 

Tabla 10. Porcentaje de cepas sensibles a diferentes antibióticos en las unidades de REA y UCI 
durante el año 2010 y año 2011. 



IV. Resultados 

 

136 

 

según el número de antibióticos sin actividad, frente a las cepas de A. baumannii, del 

total de antimicrobianos estudiados. 

 

 Siguiendo los criterios de Magiorakos et al. (Magiorakos et al., 2012), los 

antibióticos estudiados se agruparon en 9 categorías: carbapenems (imipenem y 

meropenem); aminoglucósidos (amikacina, gentamicina y tobramicina); 

fluoroquinolonas (ciprofloxacino y levofloxacino); penicilinas antipseudomónicas más 

inhibidor de betalactamasas (piperacilina/tazobactam); cefalosporinas de amplio 

espectro (ceftazidima y cefepime); inhibidores de la síntesis del folato (cotrimoxazol); 

penicilinas más inhibidor de betalactamasas (ampicilina/sulbactam); polimixinas 

(colistina); tetraciclinas (minociclina y tigeciclina). 

 

 Aplicando los criterios de resistencia propuestos por Magiorakos (Magiorakos 

et al., 2012), el 97% (98/101) de los aislados de A. baumannii presentaron 

multirresistencia, de los cuales el 40,6% (41/101) fueron clasificados como cepas 

estrictamente MDR (MDR, “multidrug-resistant”) y el 56,4% (57/101) como 

extremadamente resistentes (XDR, “extensively drug-resistant”). Ningún aislamiento 

fue considerado como panresistente (PDR, “pandrug-resistant”). Solo 3 de los 101 

aislamientos (3%) se consideraron sensibles (Tabla 11). 

 

 Adicionalmente, los 101 aislamientos de A. baumannii fueron clasificados en 8 

grupos (grupos A-H) según el número de antibióticos a los que fueron resistentes del 

total de antibióticos estudiados (Tabla 11). 

 

• Grupo A 

 Este grupo estuvo formado por 4 aislados resistentes a 14 de los 15 antibióticos 

estudiados. Todos fueron resistentes a betalactámicos, tetraciclinas, cotrimoxazol, y 

fluoroquinolonas. Solo hubo un aislamiento sensible a amikacina, otro a colistina y dos 

a minociclina. 
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• Grupo B 

 Los aislados de este grupo (n=52) fueron resistentes a 13 de los 15 antibióticos 

analizados. La mayoría (39/52) presentaron resistencia a todos los antimicrobianos 

excepto a colistina y minociclina. 

 

• Grupo C 

 En este grupo (n=20), con resistencia a 12 de 15 antibióticos, predominaron los 

aislamientos resistentes a todos los antimicrobianos excepto a colistina, amikacina y 

cotrimoxazol (14/20). 

 

• Grupo D 

 Los aislados incluidos en este grupo (n=10) fueron resistentes a 11 de 15 

antibióticos. Estas cepas fueron sensibles a colistina y la mayoría también a 

cotrimoxazol y amikacina. 

 

• Grupo E 

 Los aislamientos (n=9) fueron resistentes a 10 de 15 antibióticos. La mayoría 

presentó un perfil de sensibilidad a colistina, tigeciclina, cotrimoxazol y amikacina. 

 

• Grupo F 

 Solo hubo un aislamiento en este grupo caracterizado por ser sensible a 

amikacina, tobramicina, colistina, minociclina, tigeciclina y cotrimoxazol, y resistente al 

resto de antibióticos estudiados. Resistente a 9 de los 15 antibióticos estudiados. 

 

• Grupo G 

 Los 2 aislados incluidos en este grupo fueron resistentes a 8 de 15 antibióticos. 

Presentaron el mismo perfil que la cepa del grupo F a diferencia de ser sensibles a un 

antibiótico más. Un aislado fue sensible a ampicilina/sulbactam y el otro a 

gentamicina. 
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• Grupo H 

 Todos los aislados de este grupo (n=3) fueron sensibles a los antibióticos 

estudiados excepto a aztreonam. 

 

 La mayoría de los aislados (38,61%, 39/101) de A. baumannii presentaron el 

perfil de resistencia del grupo B, con sensibilidad a colistina y a minociclina, y 

resistencia a todos los betalactámicos, aminoglucósidos, cotrimoxazol y 

fluoroquinolonas. El segundo perfil más frecuente (13,86%, 14/101) se observó en el 

grupo C, incluía cepas con sensibilidad a colistina, cotrimoxazol y amikacina, y 

resistencia a betalactámicos, tetraciclinas y fluoroquinolonas (Tabla 11). 

 

 Dentro del grupo C observamos dos perfiles de resistencia diferentes según los 

criterios de Magiorakos et al. (Magiorakos et al., 2012). De las 20 cepas pertenecientes 

a este grupo, una de ellas se definió como XDR, mientras que el resto fue MDR. Esto se 

debió a que este aislamiento fue sensible a dos antibióticos, amikacina y tobramicina, 

que se encuentran dentro de la misma familia antibiótica, y a minociclina, de una 

familia diferente, por lo tanto, se contabiliza como sensible a 2 familias siendo definido 

como XDR. El resto de cepas fueron sensibles a 4 antibióticos pertenecientes a familias 

distintas y por eso fueron definidos como MDR. 
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Nº de 
antibióticos 

resistentes/nº 
de antibióticos 

totales 

P 
(ANTIPS) 

+INH 
P+INH CAE CPM AMG PLX TC INH.FOL FQ 

Nº de 
cepas 
con 
este 

perfil 

Perfil de 
resisten

cia 
P/T A/S CAZ CEF IMP MEM AK GM TOB CO MN TG SXT CIP LEV 

Grupo A  

R R R R R R S R R R R R R R R 1 XDR 

R R R R R R R R R S R R R R R 1 XDR 

R R R R R R R R R R S R R R R 2 XDR 

Grupo B  

R S R R R R R R R R S R R R R 2 XDR 

R R R R R R S R S R R R R R R 1 XDR 

R R R R R R S R R S R R R R R 4 XDR 

R R R R R R R R R S S R R R R 39 XDR 

R R R R R R R R R S R R S R R 6 XDR 

Grupo C  

R S R R R R R R R S S R R R R 1 MDR 

R R R R R R S R S R S R R R R 1 XDR 

R R R R R R S R R S S R R R R 2 MDR 

R R R R R R S R R S R R S R R 14 MDR 

R R R R R R R R R S R S S R R 2 MDR 

Grupo D  

R S R R R R S R R S R R S R R 1 MDR 

R S R R R R R R R S S S R R R 1 MDR 

R S R R R R R R R S S R S R R 1 MDR 

R R R R R R S R S S S R R R R 1 MDR 

R R R R R R S R S S R R S R R 3 MDR 

R R R R R R S R R S S R S R R 1 MDR 

R R R R R R S R R S R S S R R 2 MDR 

Grupo E  
R R R R R R S R S S R S S R R 5 MDR 

R R R R R R S R R S S S S R R 4 MDR 

Grupo F  R R R R R R S R S S S S S R R 1 MDR 

Grupo G  
R S R R R R S R S S S S S R R 1 MDR 

R R R R R R S S S S S S S R R 1 MDR 

Grupo H S S S S S S S S S S S S S S S 3 S 

Tabla 11. Perfiles de resistencia según los criterios de Magiorakos et al. (Magiorakos et al., 2012) y según la sensibilidad de los aislamientos a los antibióticos estudiados. 

P(ANTIPS+INH): penicilinas antipseudomónicas + inhibidor de betalactamasas; P+INH: penicilinas + inhibidor de betalactamasas; CAE: cefalosporinas de amplio espectro; CPM: carbapenems; 
AMG: Aminoglucósidos; PLX: polimixinas; TC: tetraciclinas; INH.FOL: inhibidores de la síntesis de folato; FQ: fluoroquinolonas; P/T: piperacilina/tazobactam; A/S: ampicilina/sulbactam; CAZ: 
ceftazidima; CEF: cefepime; IMP: imipenem; MEM: meropenem; AZT: aztreonam; AK: amikacina; GM: gentamicina; TOB: tobramicina; CO: colistina; MN: minociclina; TG: tigeciclina; SXT: 
cotrimoxazol; CIP: ciprofloxacino; LEV: levofloxacino; R: resistente; S: sensible; MDR (multidrug-resistant): multirresistente; XDR (extensively drug-resistant): extremadamente resistente.  
En la tabla no se incluyen los antibióticos aztreonam y piperacilina. Todas las cepas fueron resistentes a aztreonam y presentaron el mismo perfil de sensibilidad para piperacilina que para 
piperacilina/tazobactam. 
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Sensibilidad de los aislamientos de A. baumannii según la localización de la infección 

 

 La tabla 12 describe la sensibilidad de los aislamientos de A. baumannii según 

la localización de la infección. Se observó que las cepas resistentes a un mayor número 

de antibióticos estudiados se aíslan principalmente de líquidos estériles. Estas cepas 

son resistentes a todos los antibióticos excepto a amikacina, cotrimoxazol y colistina, 

con unas tasas de sensibilidad del 60%, 60% y 100%, respectivamente. Las cepas con 

mayor número de antibióticos activos se aíslan en bacteriemias, IPPB e infecciones 

respiratorias (sensibles a 16 de los 17 antibióticos estudiados). 

 

 Los porcentajes de sensibilidad para cada antimicrobiano varían según la 

localización de la infección (Tabla 12). Las mayores tasas de sensibilidad para 

amikacina, tobramicina, cotrimoxazol y tigeciclina se encuentran en las cepas aisladas 

de pacientes colonizados [69,6% (16/23), 52,2% (12/23), 69,6 (16/23), 21,7% (5/23), 

respectivamente]. La tobramicina y el cotrimoxazol fueron más activos en los aislados 

de muestras de colonización que en los del resto de muestras, siendo esta diferencia 

estadísticamente significativa (p<0,05). 

 

 La colistina mostró actividad en el 100% de los aislamientos de pacientes 

colonizados, de líquidos estériles y de orina. Observándose la menor tasa en los 

aislados procedentes de infecciones respiratorias (83,6%, 61/73). Se obtuvo un valor 

de p=0,067, con un residuo corregido de 3,4, lo que indica una tendencia de la colistina 

a ser más resistente en las secreciones respiratorias. 

 

 El cotrimoxazol también mostró una tendencia a ser más resistente en las 

secreciones respiratorias (p=0,082, con un residuo corregido de 2,0). 

 

 La minociclina mostró menor actividad en los aislamientos obtenidos de 

colonización y de líquidos estériles (p<0,05) en comparación con los aislamientos de 
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otras localizaciones, mientras que fue más activa en las infecciones respiratorias 

(p<0,05).  

 

 Las cepas con mayores tasas de sensibilidad a ceftazidima, ciprofloxacino, 

imipenem, piperacilina y piperacilina/tazobactam se aislaron de las IPPB (5% (2/40), 

para cada uno de estos antibióticos); a cefepime (8,8%, 3/34), meropenem (2,9%, 

1/34) y levofloxacino (2,9%, 1/34) en bacteriemias; a gentamicina (7,1%, 1/14) en las 

infecciones intraabdominales; y a ampicilina/sulbactam y minociclina con unos 

porcentajes de cepas sensibles del 20% (2/10) y 70% (7/10), respectivamente, en las 

infecciones de orina. 

 

 Los antibióticos que mostraron más actividad frente a A. baumannii en las IPPB 

y en bacteriemias fueron la colistina, minociclina y amikacina con porcentajes de 

sensibilidad del 97%, 55-57% y 55% respectivamente. También fueron los más activos 

en las infecciones de catéteres vasculares (91,3%, 47,4%, 48,1%, respectivamente). 

 

 En las infecciones intraabdominales la colistina (92,9%, 13/14) y cotrimoxazol 

(64,3%, 9/14) fueron los más activos a diferencia de aztreonam, piperacilina, 

piperacilina/tazobactam, ceftazidima, cefepime, imipenem, meropenem, 

ciprofloxacino y levofloxacino que no mostraron actividad. Frente a las cepas aisladas 

de líquidos estériles solo mostraron actividad colistina (100%, 5/5), amikacina y 

cotrimoxazol, ambos con una sensibilidad del 60% (3/5). 

 

 En las infecciones urinarias las mayores tasas de sensibilidad se observaron 

para colistina y minociclina con el 100% (10/10) y 70% (7/10), respectivamente. 

 

  En las infecciones respiratorias se observó que los antibióticos más activos 

fueron la colistina y la minociclina con tasas de sensibilidad del 83,6% (61/73) y 64,3% 

(45/70), respectivamente.  
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 Colistina presentó los mayores porcentajes de actividad en todas las 

localizaciones de las infecciones, mientras que aztreonam no mostró actividad en 

ninguna de ellas. 

 

 

 Porcentaje de cepas sensibles (nº de cepas sensibles/nº de cepas total) 

Ab Coloniz IPPB Bacteriemias 
Intraabdo
minales 

L.estéril ITU CV Respi 

AK 
69,6    

(16/23) 
55 

(22/40) 
55,9   

(19/34) 
50     

(7/14) 
60         

(3/5) 
30  

(3/10) 
48,1 

(13/27) 
38,7     

(29/75) 

A/S 
8,7       

(2/23) 
5,7 

(2/35) 
8,8        

(3/34) 
7,1      

(1/14) 
0               

(0/4) 
20  

(2/10) 
0 

(0/19) 
12,9      

(9/70) 

AZT 
0             

(0/23) 
0  

(0/35) 
0           

(0/34) 
0      

(0/14) 
0           

(0/5) 
0        

(0/10) 
0 

(0/19) 
0           

(0/70) 

CEF 
0               

(0/23) 
7,5 

(3/40) 
8,8          

(3/34) 
0         

(0/14) 
0            

(0/5) 
0        

(0/10) 
0 

(0/27) 
2,7          

(2/75) 

CAZ 
0            

(0/23) 
5   

(2/40) 
2,9         

(1/34) 
0       

(0/14) 
0           

(0/5) 
0           

(0/10) 
0 

(0/27) 
1,3         

(1/75) 

CIP 
0           

(0/23) 
5  

(2/40) 
2,9          

(1/34) 
0      

(0/14) 
0          

(0/5) 
0         

(0/10) 
0 

(0/27) 
1,3        

(1/75) 

CO 
100          

(23/23) 
97,2 

(35/36) 
97,1          

(33/34) 
92,9 

(13/14) 
100           

(5/5) 
100 

(10/10) 
91,3 

(21/23) 
83,6        

(61/73) 

SXT 
69,6      

(16/23) 
37,1 

(13/35) 
41,2        

(14/34) 
64,3 

(9/14) 
60         

(3/5) 
50  

(5/10) 
42,1 

(8/19) 
34,3         

(24/70) 

GM 
0            

(0/23) 
5  

(2/40) 
2,9        

(1/34) 
7,1         

(1/14) 
0          

(0/4) 
0       

(0/10) 
0 

(0/26) 
1,3        

(1/75) 

IMP 
0            

(0/23) 
5  

(2/40) 
2,9         

(1/34) 
0      

(0/14) 
0           

(0/5) 
0    

(0/10) 
0 

(0/26) 
1,3        

(1/75) 

LEV 
0           

(0/23) 
2,9 

(1/35) 
2,9           

(1/34) 
0       

(0/14) 
0          

(0/5) 
0    

(0/10) 
0 

(0/19) 
1,4        

(1/71) 

MEM 
0            

(0/23) 
2,9 

(1/35) 
2,9        

(1/34) 
0          

(0/14) 
0                

(0/5) 
0     

(0/10) 
0 

(0/19) 
1,4        

(1/70) 

MN 
26,1         

(6/23) 
57,1 

(20/35) 
55,9        

(19/34) 
50          

(7/14) 
0            

(0/4) 
70   

(7/10) 
47,37 
(9/19) 

64,3             
(45/70) 

PIP 
0             

(0/23) 
5  

(2/40) 
2,9        

(1/34) 
0       

(0/14) 
0          

(0/4) 
0    

(0/10) 
0 

(0/27) 
1,3        

(1/75) 

P/T 
0           

(0/23) 
5  

(2/40) 
2,9        

(1/34) 
0       

(0/14) 
0            

(0/5) 
0    

(0/10) 
0 

(0/27) 
1,3        

(1/75) 

TG 
21,7        

(5/23) 
20 

(8/40) 
14,7        

(5/34) 
7,1     

(1/14) 
0            

(0/4) 
20   

(2/10) 
0 

(0/27) 
14,7     

(11/75) 

TOB 
52,2        

(12/23) 
12,5 

(5/40) 
11,8      

(4/34) 
7,1     

(1/14) 
0          

(0/5) 
10  

(1/10) 
7,4 

(2/27) 
18,7    

(14/75) 

 

 

 

Ab: antibióticos; PIP: piperacilina; P/T: piperacilina/tazobactam; A/S: ampicilina/sulbactam; CAZ: 
ceftazidima; CEF: cefepime; IMP: imipenem; MEM: meropenem; AZT: aztreonam; AK: amikacina; 
GM: gentamicina; TOB: tobramicina; CO: colistina; MN: minociclina; TG: tigeciclina; SXT: 
cotrimoxazol; CIP: ciprofloxacino; LEV: levofloxacino. Coloniz: colonización. IPPB: infecciones de 
piel y partes blandas. ITU: infecciones del tracto urinario. CV: catéteres vasculares. Respi: 
respiratorias. 

Tabla 12. Porcentaje de cepas sensibles según la localización de la infección y colonización. 
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 Variabilidad de la sensibilidad a los antibióticos por paciente 

 

 De los 101 pacientes incluidos en este estudio, 62 de ellos tuvieron más de un 

aislamiento de A. baumannii en diferentes muestras (Tabla 8, sección 1.2. 

"Procedencia de los aislamientos de Acinetobacter baumannii"). 

 

 En el 40,7% (24/59) de los pacientes el fenotipo de resistencia se mantuvo 

entre los diferentes aislamientos. En el resto de pacientes (59,3%, 35/59) el fenotipo 

varió. Los antibióticos en los que se observaron con más frecuencia cambios de 

fenotipo de sensible (S) a resistente (R) o viceversa fueron: amikacina (en 14 de los 35 

pacientes), tobramicina (en 12 de 35) y en colistina (en 12 de 35). 

 

 En 11 de los 12 pacientes en los que varió la sensibilidad de la colistina se 

observó el cambio de fenotipo de sensible a resistente, siendo el 72,7% (8/11) 

muestras respiratorias. 

 

 La variación de fenotipo de sensible a resistente o viceversa, pudo deberse a la 

adquisición de mecanismos de resistencia, a cambios en una dilución de la CMI del 

antibiótico que llevase a cambios en la interpretación del fenotipo o porque el episodio 

de infección estuviese causado por cepas de A. baumannii con diferente patrón de 

sensibilidad perteneciendo o no al mismo clon. 

 

 

 2. Epidemiología molecular de los aislamientos de A. baumannii 

 

 Para conocer la relación clonal entre los aislamientos de A. baumannii se 

realizaron tres métodos diferentes de tipificación molecular. Se incluyó una cepa por 

paciente. 
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 2.1. Tipificación molecular mediante REP-PCR 

 

 La relación clonal entre los aislamientos de Acinetobacter baumannii se analizó 

inicialmente mediante REP-PCR (Figura 20). 

 

 Se establecieron cuatro clones de A. baumannii, 2 clones mayoritarios 

denominados A (48/101 aislamientos, 47,5%) y B (41/101 aislamientos; 40,6%), y dos 

minoritarios, C (5/101 aislamientos, 4,9%) y D (4/101, 4%). Tres de las cepas 

presentaron patrones de bandas (patrones denominados E, F y G) diferentes entre sí y 

con respecto a los clones A, B, C y D. Fueron considerados como aislamientos 

esporádicos. Estas 3 cepas fueron sensibles a carbapenems.  

 

 

 

 

 

 

 La distribución de los clones en las dos unidades de alto riesgo durante los dos 

años de estudio se muestra en la figura 21 (A, B y C). Los dos clones predominantes 

     B        B       B       A      A       A       A      A       A       B       B       B       C       C       C       C       C       B       B       B  

Figura 20. Patrones de bandas de los aislamientos de Acinetobacter baumannii del 
año 2010 obtenidos mediante REP-PCR. Calle 1-20: cepas de A. baumannii y 
clasificación en clones: A, B y C. 
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fueron aislados tanto de pacientes ingresados en la unidad de Reanimación (65% clon 

A y 35% clon B) como en la UCI (36,1% clon A y 44,3% clon B), lo que indica una 

dispersión de estos dos clones en el Hospital, aunque con un claro predominio del clon 

A en REA, y el clon B en UCI. El clon C y el clon D sólo se aislaron en UCI durante el año 

2010 y el 2011, respectivamente. 

 

 

  

 

 

 

 

 

Figura 21. Distribución de los clones definidos mediante REP-PCR en las unidades de REA y UCI 

durante: A) año 2010, B) año 2011, y C) global (año 2010 y año 2011).   

A) B) 

C) 
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 2.2. Tipificación molecular mediante RFLP-PFGE 

 

 El método de RFLP-PFGE es de referencia en la tipificación molecular de A. 

baumannii. Dado su elevado poder discriminativo, adicionalmente se utilizó esta 

técnica para confirmar los resultados obtenidos mediante REP-PCR. 

 

 El RFLP-PFGE nos permitió clasificar en 8 clones denominados de patrón I a 

patrón VIII (PI-PVIII), 99 de los 101 aislamientos (primer aislamiento de los 101 

pacientes incluidos en este estudio) (Figura 22). 

 

 

 

 

 

 

 Cuando se compararon los patrones obtenidos mediante REP-PCR con los de 

PFGE (Tabla 13), se observó que de los 48 aislamientos de A. baumannii que mediante 

REP-PCR fueron denominados como clon A, 43 de ellos presentaron igual patrón de 

bandas en PFGE considerándose, por tanto, clonalmente relacionados (patrón I). Por 

    PI         PII       PI        PI        PI         PI        PI        PII       PII       PII 

Figura 22. Patrones de bandas obtenidos mediante RFLP-PFGE para 
los aislamientos de A. baumannii. Calle 1-10: cepas de A. baumannii. 
PI: patrón 1; PII: patrón 2. 
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otra parte, 4 de las 48 cepas clasificadas como clon A presentaron patrones de bandas 

de ADN con al menos siete bandas distintas al patrón I pero iguales entre sí, de modo 

que, según los criterios definidos por Tenover et al. (Tenover et al., 1995), estos 

aislamientos estaban relacionados entre sí (patrón III) y se consideraron diferentes al 

patrón I. El aislamiento restante, perteneciente al clon A, presentó un patrón de 

bandas diferente tanto al patrón I como al patrón III, definiéndose como patrón VIII. 

Por tanto, dentro del clon A definido mediante REP-PCR, se encontraron tres clones 

diferentes mediante PFGE. 

 

 Todos los aislamientos definidos como clon B mediante REP-PCR, presentaron 

el mismo patrón de bandas en PFGE, por lo tanto, estaban relacionados clonalmente y 

fueron denominados como patrón II. Este patrón también lo mostraron las 5 cepas 

clasificadas como clon C mediante REP-PCR. Por lo que dentro del patrón II definido 

por PFGE se incluyeron los patrones B y C de REP-PCR. 

 

 Mediante PFGE, 2 de los aislamientos del clon D que pudieron ser estudiados 

mediante esta técnica, fueron clasificados como un nuevo patrón, patrón VII. 

 

 El resto de los aislamientos (3/101) que mediante REP-PCR fueron clasificados 

en 3 clones diferentes (clon E, F y G) presentaron en PFGE al menos 7 bandas 

diferentes entre sí y con respecto a los patrones ya definidos, por tanto, se consideró 

que no estaban relacionados clonalmente y se denominaron como patrón IV, V y VI. 

Estas cepas fueron las únicas sensibles a todos los antibióticos analizados en este 

estudio excepto a aztreonam. 

 

 La concordancia entre ambos métodos de tipificación fue del 89,9% (89/99). 
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Nº de 

aislamientos 

Clones      

(REP-PCR) 

Patrones 

(RFLP-PFGE) 

43 A PI 

4 A PIII 

1 A PVIII 

41 B PII 

5 C PII 

4 D PVII 

1 E PIV 

1 F PV 

1 G PVI 

 

 

 2.3. Estudio de la secuencia tipo (ST) obtenida mediante MLST 

  

 Adicionalmente, mediante MLST, se tipificaron 4 cepas de A. baumannii (2 de 

cada patrón mayoritario por PFGE, PI y PII). Los resultados obtenidos de la 

secuenciación de los 7 genes "housekeeping" se muestran en la tabla 14. 

 

 

 

Cepas  PFGE 
Genes "housekeeping" 

ST 
gltA gyrB gdhB recA cpn60 gpi rpoD 

Cepa 1 Patrón I 1 3 3 2 2 7 3 92 

Cepa 2 Patrón I 1 3 3 2 59 7 3 ND 

Cepa 3 Patrón II 1 1 1 1 1 9 6 187 

Cepa 4 Patrón II 1 1 1 1 1 9 6 187 

 

 

 La primera cepa estudiada del patrón I (cepa nº1) pertenecía a la ST-92. Con el 

análisis del segundo aislamiento de este patrón (cepa nº2) no se obtuvo ninguna 

secuencia tipo concreta. Los alelos obtenidos para los genes gltA, gyrB, gdhB, recA, gpi 

y rpoD fueron similares a los de la cepa nº1 pero el gen cpn60 mostró un alelo poco 

Tabla 13. Clasificación de los aislamientos 
mediante REP-PCR y RFLP-PFGE 

Tabla 14. Alelos de los genes "housekeeping" obtenidos para las 4 cepas de A. baumannii 
estudiadas mediante MLST y la secuencia tipo (ST) resultante. 

ND: no determinada. 
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frecuente, el alelo 59. Éste se diferencia del alelo 2 (obtenido para la cepa nº1) en 4 

nucleótidos (Figura 23). 

 

 La combinación de los alelos obtenidos para los diferentes genes de la cepa nº2 

no coincidió con ninguno de los STs descritos en la base de datos utilizada de A. 

baumannii. 

 

 Los aislamientos pertenecientes al patrón II (cepa nº3 y 4) se identificaron 

como ST-187. 

 

Oxf_cpn60_2       ATGAACCCAATGGATTTAAAACGCGGTATCGACATTGCAGTAAAAACTGTAGTTGAAAAT 
Oxf_cpn60_59      TATGACCCAATGGATTTAAAACGCGGTATCGACATTGCAGTAAAAACTGTAGTTGAAAAT 

                  :: .******************************************************** 
 

Oxf_cpn60_2       ATCCGTTCTATTGCTAAACCAGCTGATGATTTCAAAGCAATTGAACAAGTAGGTTCAATC 
Oxf_cpn60_59      ATCCGTTCTATTGCTAAACCAGCTGATGATTTCAAAGCAATTGAACAAGTAGGTTCAATC 

                  ************************************************************ 
 

Oxf_cpn60_2       TCTGCTAACTCTGATACTACTGTTGGTAAACTTATTGCTCAAGCAATGGAAAAAGTAGGT 
Oxf_cpn60_59      TCTGCTAACTCTGATACTACTGTTGGTAAACTTATTGCTCAAGCAATGGAAAAAGTAGGT 

                  ************************************************************ 
 

Oxf_cpn60_2       AAAGAAGGCGTAATCACTGTAGAAGAAGGCTCAGGCTTCGAAGACGCATTAGACGTTGTA 
Oxf_cpn60_59      AAAGAAGGCGTAATCACTGTAGAAGAAGGCTCAGGCTTCGAAGACGCATTAGACGTTGTA 

                  ************************************************************ 

 
Oxf_cpn60_2       GAAGGTATGCAGTTTGACCGTGGTTATATCTCTCCGTACTTTGCAAACAAACAAGATACT 

Oxf_cpn60_59      GAAGGTATGCAGTTTGACCGTGGTTATATCTCTCCGTACTTTGCAAACAAACAAGATACT 
                  ************************************************************ 

 
Oxf_cpn60_2       TTAACTGCTGAACTTGAAAATCCGTTCATCCTTCTTGTTGATAAAAAAATCAGCAACATT 

Oxf_cpn60_59      TTAACTGCTGAACTTGAAAATCCGTTCATCCTTCTTGTTGATAAAAAAATCAGCAACATT 
                  ************************************************************ 

 
Oxf_cpn60_2       CGTGAATTGATTTCTGTTTTAGAAGCAGTTGCTAAAACTGGTAAACCACTTCTTATCATC 

Oxf_cpn60_59      CGTGAATTGATTTCTGTTTTAGAAGCAGTTGCTAAAACTGGTAAACCACTTCTTATCATC 
                  ************************************************************ 

 
Oxf_cpn60_2       G 

Oxf_cpn60_59      G 
                  * 

 

  

  

 Distribución temporal de los clones en el hospital 

 

 En la figura 24 se representa la distribución de los clones establecidos mediante 

PFGE (patrones I-VIII) durante el periodo de dos años en el hospital. Cuando se inició 

Figura 23. Alineamiento de las secuencias de los alelos 2 y 59 del gen "housekeeping" cpn60. 
En amarillo se marcan las diferencias de nucleótidos entre ambas secuencias. 
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este estudio en Enero de 2010 el patrón I ya se encontraba establecido en el hospital, 

con un elevado número de aislamientos. Durante este mes y marzo de 2010 sólo se 

aislaron cepas pertenecientes a este patrón. Desde Abril del 2010 hasta Octubre de 

este mismo año únicamente se observó el patrón II. A partir de noviembre de 2010 y 

hasta la finalización de este estudio en Diciembre de 2011, ambos clones coexistieron 

en la misma proporción en el hospital, excepto a finales de este periodo donde 

predominó el patrón I. Durante el mes de Marzo de 2011 no se aisló A. baumannii en 

ninguna de las dos unidades de estudio. 

 

 Los patrones minoritarios (PIII-PVIII) aparecieron de forma esporádica durante 

el periodo de estudio. 

 

 

 

 

 Distribución temporal de los clones en las unidades de REA y UCI 

  

 En las figuras 25 y 26 se muestra la distribución de los diferentes clones de A. 

baumannii, obtenidos mediante PFGE, en las unidades de REA y UCI a lo largo del 

periodo de estudio. 

Figura 24. Distribución de los patrones de A. baumannii en el hospital durante el 
periodo de estudio. ND: no determinado.  
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 Los aislamientos de A. baumannii pertenecientes al patrón I ya se encontraban 

en REA cuando se inició el estudio, en Enero de 2010, posiblemente por ser un clon 

endémico en esta unidad. 

 

 Excepto en dos meses (Enero y Febrero de 2011) que coexistieron los dos 

patrones en REA, durante el resto del periodo estudiado hubo predominio de uno de 

ellos, apareciendo el patrón I al principio del periodo estudiado (Enero de 2010) y 

desapareciendo en Marzo de 2010. Durante el periodo comprendido entre Abril de 

2010 y Agosto de 2010 solo se observó el patrón II. A partir de este mes y hasta el final 

del estudio en Diciembre de 2011 predominó el patrón I, a excepción de dos meses en 

los que coexistieron. 

 

 

 

 

 

 Cuando se inició el estudió en Enero de 2010 el patrón I ya se encontraba 

establecido en UCI. Este patrón predominó en Enero y Marzo de 2010. A partir de este 

mes predominó el patrón II, hasta Junio de 2011, el que reapareció el patrón I, 

Figura 25. Evolución de los patrones de A. baumannii definidos mediante PFGE en la 
unidad de REA durante el periodo de estudio. ND: no determinado. 
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coexistiendo ambos patrones en la UCI hasta la finalización del estudio en Diciembre 

de 2011. 

 

 El resto de cepas pertenecientes a los patrones IV-VIII aparecieron de forma 

aislada en UCI durante el año 2010 y 2011. 

 

 

 

  

 

 

 Relación entre los clones obtenidos mediante PFGE con el tipo de muestra 

clínica y de colonización 

 

 En la figura 27 se muestra la relación de los diferentes clones definidos 

mediante PFGE con las muestras de las que procedían los aislamientos estudiados. En 

todos los tipos de muestras estudiadas se identificaron los dos clones mayoritarios, el 

patrón I y el II, a excepción de los aislados procedentes de líquidos estériles que solo 

pertenecen al patrón II. 

Figura 26. Evolución de los patrones de A. baumannii definidos mediante PFGE en la 
unidad de UCI durante el periodo de estudio. ND: no determinado. 
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 Los patrones IV-VI, identificados en las 3 cepas sensibles de este estudio, 

procedían de 3 tipos de muestras diferentes: secreciones respiratorias, sangre e IPPB. 

 

 El resto de patrones, III, VII y VIII, considerados como clones esporádicos 

durante el periodo de estudio, se identifican en 4 tipos de muestras. 

 

 No se observa ninguna relación importante entre el tipo de muestra y el patrón 

definido mediante PFGE, por lo que se concluye que no existe ningún clon con mayor 

predisposición a producir un tipo de síndrome infeccioso concreto. 

 

 

 

 

 

 

 3. Caracterización fenotípica de carbapenemasas 

 

 Independientemente de la sensibilidad a carbapenems, se realizó el test de 

Hodge y el Etest® MBL, ambos en Mueller-Hinton E (MHE, BioMérieux, La Balme Les 

Grottes, France) a 101 cepas (una por paciente) incluidas en el estudio con el objeto de 

Figura 27. Distribución de los patrones obtenidos mediante PFGE según el tipo de 
muestra. 
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evaluar la sensibilidad de estos métodos fenotípicos en la detección de 

carbapenemasas y metalobetalactamasas,  respectivamente.  

 

 3.1. Detección fenotípica de carbapenemasas mediante el Test de Hodge 

 

 El test de Hodge permitió identificar de forma preliminar a los aislados 

portadores de carbapenemasas. Setenta y un aislados de los 101 (70,3%) aislamientos 

de Acinetobacter baumannii analizados resultaron positivos para esta prueba al 

presentar crecimiento de la cepa sensible de Escherichia coli próximo al disco de 

antibiótico, en la intersección entre el halo de inhibición que genera la difusión del 

meropenem y la estría de las cepas de A. baumannii estudiadas (Figura 28A). Este 

fenómeno se produce gracias a la inactivación del meropenem por las carbapenemasas 

presentes en determinadas cepas. Todas estas cepas fueron resistentes a 

carbapenems, lo que indica la presencia de carbapenemasas como posible mecanismo 

de resistencia. El test de Hodge fue negativo en los 30 aislamientos restantes (29,7%) 

(Figura 28B). De estas 30 cepas, sólo 3 fueron sensibles a carbapenems. El test de 

Hodge negativo en las 27 cepas resistentes a carbapenems pudo deberse a la ausencia 

de carbapenemasas y, por tanto, la existencia de un mecanismo diferente de 

resistencia a carbapenems; o bien resultados falsos negativos, si posteriormente, 

mediante técnicas moleculares, se detecta alguna carbapenemasa en estos 

aislamientos. Los resultados obtenidos para los aislamientos de A. baumannii 

estudiados se muestran en la tabla 15. 

 

 

 

 

 

 

 Carbapenem 

Resistente 
(n=98) 

Sensible       
(n=3) 

TEST DE 
HODGE 

Positivo 
(n=71) 

71 0 

Negativo 
(n=30) 

27 3 

Tabla 15. Resultados obtenidos en el test de Hodge y sensibilidad a 
carbapenems de los aislamientos de A. baumannii estudiados. 
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 3.2. Detección de MBL mediante sinergismo con EDTA  (Etest® MBL en 

Mueller-Hinton E) 

 

 La detección de metalobetalactamasas (MBL) mediante Etest® MBL se realizó a 

todas las cepas del estudio (98 aislamientos resistentes a carbapenems y 3 sensibles). 

Este test se basa en la capacidad del EDTA como agente inhibidor de MBL. La tira de 

Etest® utilizada está en un lado impregnada con imipenem y en el otro con una 

combinación de imipenem y EDTA. Para la interpretación de los resultados se calculó el 

cociente resultante de dividir la CMI del imipenem con la CMI del imipenem/EDTA. La 

prueba se consideró positiva si el cociente fue 8 o si la diferencia de las CMIs fue de 3 

diluciones. 

 

 Mediante Etest® MBL se detectó la presencia de MBL en las 98 cepas 

resistentes a carbapenems (97%, 98/101). Estos resultados fueron claramente 

positivos (Figura 29). El Etest®MBL fue negativo en las 3 cepas sensibles a estos 

antibióticos (3%, 3/101) (Tabla 16). 

 

Figura 28. Resultados del Test de Hodge para los aislamientos de A. baumannii estudiados. A) Test 
de Hodge positivo para 4 aislados de A. baumannii. En la figura se observa claramente el 
crecimiento de E.coli en la zona de intersección. B) Test de Hodge negativo para 3 cepas de A. 
baumannii. No se observa crecimiento de E.coli cercano al disco de meropenem. 

A) B) 
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 Existió una discrepancia entre la detección de carbapenemasas mediante el test 

de Hodge y la presencia de MLB detectada mediante la prueba de sinergia con EDTA ya 

que en el 27,5% (27/98) de éstas el test de Hodge fue negativo.  

 

 3.3. Influencia del medio de cultivo en los resultados del Test de Hodge y el 

Etest® MBL en los medios MHE y MH2 

 

 A 47 cepas del estudio (45 resistentes a carbapenems y 2 sensibles) se les 

realizó la detección fenotípica de carbapanemasas (Test de Hodge y Detección de 

metalobetalactamasas mediante Etest® MBL) en dos medios de cultivo diferentes 

distribuidos por la casa comercial BioMérieux  (La Balme Les Grottes, France), el medio 

MH2 (La Balme Les Grottes, France) y el medio denominado MHE (La Balme Les 

Grottes, France), comparándose los resultados obtenidos. Esto se debió a que a mitad 

del estudio la casa comercial cambio un medio por otro, por lo que, a las 47 cepas de 

 Carbapenem 

Resistente Sensible 

ETEST® 
MBL 

Positivo 
(n=98) 

98 0 

Negativo  
(n=3) 

0 3 

Figura 29. Resultado positivo del Etest® MBL para uno de los 
aislamientos estudiados de A. baumannii. En la figura se 
observa claramente la diferencia de las CMIs entre el 
imipenem y el imipenem con EDTA. 

Tabla 16. Resultados del Etest® MBL en MHE. 
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A. baumannii aisladas durante el año 2010 se les realizó los test fenotípicos en ambos 

medios. 

 

 Los resultados obtenidos para el Test de Hodge en ambos medios coincidieron 

en 40 de las 47 cepas de A. baumannii analizadas (en 32 cepas se detectaron 

carbapenemasas y en 8 no se identificaron). La concordancia fue del 85,1%. Por el 

contrario, en el 14,9% (7/45) de las cepas los resultados fueron discordantes entre 

ambos medios (Tabla 17). Estos aislados fueron resistentes a carbapenems. En MH2, 3 

cepas con resultado negativo en el test presentaron un resultado positivo cuando, 

posteriormente se realizó en MHE. Además, también ocurrió el caso contrario, 4 cepas 

con resultado positivo en MH2 fueron negativas en MHE (Tabla 18).  

 

 MHE MH2 

 Carbapenem Carbapenem 

Resistente 
(n=45) 

Sensible   
(n=2) 

Resistente 
(n=45) 

Sensible  
(n=2) 

TEST DE 
HODGE (n=47) 

Positivo 35 0 36 0 

Negativo 10 2 9 2 

 

 

 

 Test de Hodge 

Cepas MHE MH2 

165 POSITIVO NEGATIVO 

52 POSITIVO NEGATIVO 

42 POSITIVO NEGATIVO 

162 NEGATIVO POSITIVO 

164 NEGATIVO POSITIVO 

163 NEGATIVO POSITIVO 

60 NEGATIVO POSITIVO 

 

 

 De forma sorprendente, las 45 cepas resistentes a carbapenems mostraron 

resultados negativos en el Etest® MBL en MH2, mientras que fueron claramente 

Tabla 18. Cepas de A. baumannii con resultados discordantes en el test de Hodge en MHE y 
MH2.  

Tabla 17. Discordancias encontradas entre los resultados del test de Hodge en medio MHE y MH2. 
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positivas en el medio MHE. El test fue negativo en ambos medios en las 3 cepas 

sensibles.  

 

 Para confirmar la presencia de carbapenemasas se realizó la caracterización 

genotípica de todos los aislamientos de A. baumannii incluidos en el estudio mediante 

métodos moleculares. 

 

 

 4. Caracterización genotípica de carbapenemasas 

  

 4.1. Detección molecular de oxacilinasas mediante PCR 

 

 El análisis mediante PCR de las carbapenemasas de la clase D (CHDL), blaOXA-51-

like, blaOXA-23-like, blaOXA-24-like, blaOXA-58,  permitió realizar una caracterización molecular 

de los 101 aislados del estudio (incluido uno por paciente) independientemente de la 

sensibilidad a carbapenems. Para su detección se usaron 4 grupos (o "sets") que 

englobaban las oxacilinasas más frecuentemente descritas en A. baumannii (Tabla 6). 

El número de cepas estudiadas en las que se detectó alguno de los genes que codifican 

las oxacilinasas incluidas en este estudio (OXA-51-like, OXA-23-like, OXA-24-like y OXA-

58-like) se muestran en la tabla 19. 

 

 

 

Tipo de OXA Número de aislamientos (n=101) 

blaOXA-24-like ("set A") 94 

blaOXA-23-like ("set B") 0 

blaOXA-51-like ("set C") 100 

blaOXA-58-like ("set OXA-58") 0 

blaOXA-24-like y blaOXA-51-like 93 

 

 En el 99% (100/101) de las cepas se amplificó una oxacilinasa del "set C", que 

incluía las oxacilinasas codificadas por el gen blaOXA-51-like (Figura 30), lo que indicó, en 

Tabla 19. Número de aislamientos de A. baumannii en los que se 
detectaron genes que codifican las oxacilinasas estudiadas en este 
trabajo. 
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principio, que todos los aislamientos, excepto uno, pertenecían a la especie A. 

baumannii. Por el patrón de sensibilidad que presentaba esta cepa (sensible a todos 

los antibióticos estudiados excepto aztreonam) se podría sospechar que perteneciese 

a una especie de Acinetobacter spp. diferente a A. baumannii (como A.pittii o 

A.nosocomialis), ya que estos microorganismos suelen ser sensibles a la mayoría de 

antibióticos. Para identificar de forma más precisa la especie a la que pertenecía esta 

cepa dentro del complejo A. baumannii, se identificó mediante espectrometría de 

masas, MALDI-TOF (Bruker, Daltonik, Bremen, Germany), que contiene varias especies 

de Acinetobacter spp. en su base de datos y permite diferenciar entre sí las especies 

del complejo A. calcoaceticus-A. baumannii. Esta técnica identificó el aislamiento como 

A. baumannii. 

 

 En 10 aislamientos, seleccionados de forma aleatoria, de los 100 en los que 

había amplificado gen blaOXA-51-like (6 pertenecientes al patrón I definido mediante PFGE 

y 4 del patrón II) se realizó la secuenciación del gen. Esto permitió determinar la 

variante del gen blaOXA-51-like que presentaba cada uno de los aislados. Cada secuencia 

introducida en el programa BLAST mostraba varios resultados con una similitud igual o 

superior al 98% con secuencias de aminoácidos muy similares. Las principales OXA-51-

like encontradas en los aislamientos de A. baumannii del patrón I pertenecían al 

subgrupo OXA-66 (OXA-65, OXA-66, OXA-480, OXA-79 y OXA-90) y los aislados del 

patrón II se encontraban dentro del subgrupo OXA-71 (OXA-71, OXA-241, OXA-374, 

OXA-314 y OXA-121). Ambos subgrupos pertenecen al grupo "OXA-51-like”. La 

comparación de las secuencias de las variantes OXA-66 y OXA-71 se muestra en la 

Figura 31. La alineación se llevó a cabo mediante la herramienta informática Clustal 

Omega versión 1.2.1 (EMBL-EBI). 
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     OXA-66      GGACATGACCCTAGGCGATGCCATGAAAGCTTCCGCTATTCCAGTTTATCAAGATTTAGC 
     OXA-71      GGACATGACCCTAGGCGACGCTATGAAAGCTTCCGCTATTCCGGTTTATCAAGATTTAGC 

                 ****************** ** ********************.***************** 
 

     OXA-66      TCGTCGTATTGGACTTGAGCTCATGTCTAAGGAAGTGAAGCGTGTTGGTTATGGCAATGC 
     OXA-71      TCGTCGTATTGGACTTGAACTCATGTCTAAGGAAGTGAAGCGTGTTGGTTATGGCAATGC 

                 ******************.***************************************** 
 

     OXA-66      AGATATCGGTACCCAAGTCGATAATTTTTGGCTGGTGGGTCCTTTAAAAATTACTCCTCA 
     OXA-71      AGATATCGGTACCCAAGTCGATAATTTTTGGCTGGTGGGTCCTTTAAAAATTACTCCTCA 

                 ************************************************************ 
 

     OXA-66      GCAAGAGGCACAGTTTGCTTACAAGCTAGCTAATAAAACGCTTCCATTTAGCCAAAAAGT 
     OXA-71      GCAAGAGGCACAATTTGCTTACAAGCTAGCTAATAAAACGCTTCCATTTAGCCCAAAAGT 

                 ************.****************************************.****** 
 

     OXA-66      CCAAGATGAAGTGCAATCCATGCTATTCATAGAAGAAAAGAATGGAAACAAAATATACGC 
     OXA-71      CCAAGATGAAGTGCAATCCATGCTATTCATAGAAGAAAAGAATGGAAATAAAATATACGC 

                 ************************************************ *********** 

 
     OXA-66      AAAAAGTGGTTGGGGATTGGCTGTAGACCC 

     OXA-71      AAAAAGTGGTTGGGGAATGGCTGTAGACCC 
                 ****************:************* 

 

  

 

 En 94 de los 101 aislamientos estudiados (93,1%) se detectó la presencia de 

una oxacilinasa de las incluidas en el "set A" (oxacilinasas codificadas por el gen blaOXA-

24-like) (Figura 30). Todas estas cepas eran resistentes a carbapenems excepto una, que 

era sensible a todos los antibióticos testados excepto aztreonam (en este aislamiento 

no se amplificó el gen blaOXA-51-like).  

 

 De los aislamientos en los que detectó la OXA-24-like mediante el "set A" (que 

incluye las oxacilinasas codificadas por el gen blaOXA-24-like), se secuenciaron 9 

amplificados (5 de ellos pertenecientes a cepas del patrón I definido mediante PFGE y 

4 como patrón II). Al igual que las secuencias de las oxacilinasas estudiadas 

pertenecientes al "set C" (gen blaOXA-51-like), el programa BLAST mostraba, para una 

misma secuencia, varios resultados de variantes de OXA-24 con similitud igual o 

superior al 98%, por lo que no se pudieron diferenciar las variantes de OXA-24-like. La 

que aparecía con mayor probabilidad era OXA-24 pero la diferencia con el resto no fue 

suficiente para determinar si nuestros aislados presentaban esta oxacilinasa 

concretamente. 

 

Figura 31. Alineamiento de las secuencias de las variantes de la enzima OXA-51 (OXA-
66 y OXA-71) obtenidas para los patrones I y II definidos por PFGE, respectivamente. En 
amarillo se observan los aminoácidos discordantes entre las dos variantes. 
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 En 7 de las cepas estudiadas (6,9%) no se obtuvo ningún amplificado de las 

oxacilinasas incluidas en el "set A". De estos 7 aislamientos, dos eran sensibles a 

carbapenems y los 5 restantes fueron resistentes a estos antibióticos. 

 

 En el 92,1% (93/101) de los aislamientos de A. baumannii analizados 

coexistieron los genes blaOXA-51-like y blaOXA-24-like. 

 

 En ningún aislado de A. baumannii estudiado se detectaron los genes que 

codifican las oxacilinasas incluidas en el "set B" (incluye las enzimas codificadas por el 

gen blaOXA-23-like) y en el "set OXA-58" (oxacilinasas codificadas por el gen blaOXA-58-like). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 30. Detección genotípica de oxacilinasas. Calle 1: PM (peso molecular); Calle 2-6: "set 
A"; calle 7-11; "set C"; calle 12-16: "set B"; calle 17-21: "set OXA-58". 

    PM    1      2      3      4      5      6      7      8      9     10    11    12    13    14   15   16    17    18   19    20 

                 set A (OXA-24-like)          set C (OXA-51-like)            set B (OXA-23-like)     set OXA-58 (OXA-58-like) 

600 pb 
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 4.2. Detección de los genes que codifican MBL  

 

 4.2.1. Detección molecular de MBL (VIM, SIM e IMP) mediante PCR 

 

 El estudio de las metalobetalactamasas VIM, SIM e IMP se realizó mediante 

PCR. La detección de los genes que codifican estas enzimas (blaVIM, blaSIM y blaIMP) se 

llevó a cabo en 9 aislamientos de A. baumannii resistentes a carbapenems (se 

seleccionaron de forma aleatoria, 2 cepas de los patrones I, II, III y VII; y la única cepa 

del patrón VIII, definidos mediante PFGE). En todos estos aislados se detectó una 

oxacilinasa del grupo OXA-24-like excepto en las dos cepas pertenecientes al patrón 

VII. En la figura 32 se puede observar la ausencia de amplificado en la detección de la 

enzima VIM en los 9 aislados estudiados. 

 

 Mediante el análisis molecular de metalobetalactamasas no se detectó ningún 

gen codificante de las enzimas incluidas en el estudio. Estos resultados indican la 

ausencia de MBL como mecanismo de resistencia a carbapenems en estos 

aislamientos o bien, la presencia en estas cepas de alguna MBL no incluida en este 

estudio. 

 

 

 

 

 

    PM       C+       C+        C+       C+        1         2         3         4         5         6         7         8          9      

600 pb 

Figura 32. Detección genotípica mediante PCR de la enzima VIM en 9 aislamientos de A. 
baumannii. Calle 1: PM (peso molecular); calle 2-5; C+ (controles positivos de VIM); calle 6-
14: cepas de A. baumannii. 
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 4.2.2. Detección molecular de oxacilinasas y MBL mediante PCR a tiempo real: 

Xpert Carba-R 

 

 Adicionalmente, se realizó la detección molecular de carbapenemasas 

mediante un sistema de PCR a tiempo real, Xpert®Carba-R (GeneXpert). Este permite la 

identificación de las enzimas KPC, NDM, VIM, IMP-1 y OXA-48. Se analizaron 5 

aislamientos de A. baumannii en los que mediante PCR convencional no se detectaron 

los genes codificantes de las oxacilinasas OXA-23, OXA-24 y OXA-58, estudiadas en este 

trabajo, pero se habían obtenido resultados positivos en las pruebas fenotípicas de 

detección de carbapenemasas y MBL (Test de Hodge y Etest® MBL, respectivamente). 

 

 Mediante esta PCR a tiempo real no se detectó ninguna carbapenemasa de las 

incluidas en Xpert®Carba-R (KPC, NDM, VIM, IMP-1 y OXA-48) (Figura 33). 

 

 

 

 

 

 Los resultados obtenidos en la detección de metalobetalactamasas mediante 

ambas pruebas moleculares (PCR convencional y PCR a tiempo real) coinciden, ya que 

no se detectaron genes codificantes de estas enzimas por ninguna de las dos técnicas.  

Figura 33. Resultado negativo de una cepa de A. baumannii en la 
detección de carbapenemasas mediante Xpert-Carba-R (PCR a 
tiempo real). 
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 Relación entre la detección genotípica de carbapenemasas y el test de Hodge 

 

 Todas las carbapenemasas detectadas mediante el test de Hodge (n=71) se 

confirmaron mediante PCR, en todos estos aislamientos se identificó el gen blaOXA-51-like 

y en el 93% (66/71) se identificó el gen blaOXA-24-like. Por lo que, en estos casos, 

concuerdan los resultados obtenidos mediante la técnica fenotípica y la genotípica 

(Tabla 20). 

 

 El test de Hodge fue negativo en 30 de las 101 cepas de A. baumannii 

estudiadas. En los 27 aislamientos de A. baumannii resistentes a carbapenems en los 

que no se detectaron carbapenemasas mediante el esta prueba fenotípica, se 

identificaron los genes que codifican las oxacilinasas OXA-51-like y OXA-24-like 

mediante PCR. En una de las 3 cepas sensibles a carbapenems con resultado negativo 

en el test de Hodge se detectó el gen blaOXA-24-like pero no se identificó la oxacilinasa 

OXA-51-like. Las dos cepas restantes solo presentaron la oxacilinasa intrínseca de A. 

baumannii de las enzimas estudiadas en este trabajo. 

 

 Hubo 5 aislamientos de A. baumannii resistentes a carbapenems en los que no 

se identificó ninguna oxacilinasa adquirida de las incluidas en este trabajo (OXA-23-

like, OXA-24-like y OXA-58-like) pero se detectaron carbapenemasas mediante el test 

de Hodge. La diferencia entre la detección genotípica y fenotípica de carbapenemasas 

en estas cepas podría indicar la presencia en estos aislados de una carbapenemasa 

diferente a las incluidas en este estudio o una fuerte actividad enzimática de la OXA-

51-like presente en estos aislados. 

 

 

 

 

 

 



IV. Resultados 

 

165 

 

 

 

 Nº de aislados OXA-51-like OXA-24-like 

Test de Hodge 
POSITIVO 

71 71 66 

Test de Hodge  
NEGATIVO 

30  29      28 

 

 

 Como ya se describió en el apartado 3.3, el test de Hodge se realizó a 47 

aislamientos de A. baumannii en dos medios de Mueller-Hinton diferentes (MH2 y 

MHE). La concordancia en los resultados obtenidos en ambos medios fue del 85,1% 

observándose diferencias en 7 cepas. Mediante la realización de PCR para la detección 

de las oxacilinasas, OXA-51-like, OXA-23-like, OXA-24-like y OXA-58-like, identificamos 

en estos 7 aislados la presencia de los genes blaOXA-24-like y blaOXA-51-like (Tabla 21) por lo 

que mediante el test de Hodge realizado en MH2 se obtuvieron 3 resultados falsos 

negativos y 4 falsos negativos cuando se realizó en MHE. 

 

 

 

 

 Test de Hodge Oxacilinasas 

Cepas MHE MH2 OXA-24-like OXA-51-like 

165 POSITIVO NEGATIVO POSITIVO POSITIVO 

52 POSITIVO NEGATIVO POSITIVO POSITIVO 

42 POSITIVO NEGATIVO POSITIVO POSITIVO 

162 NEGATIVO POSITIVO POSITIVO POSITIVO 

164 NEGATIVO POSITIVO POSITIVO POSITIVO 

163 NEGATIVO POSITIVO POSITIVO POSITIVO 

60 NEGATIVO POSITIVO POSITIVO POSITIVO 

 

Tabla 20. Número de aislados de A. baumannii en los que se 
detectaron carbapenemasas mediante el test de Hodge y 
mediante métodos moleculares. 

Tabla 21. Aislamientos de A. baumannii con resultados 
discordantes obtenidos en el test de Hodge en dos medios 
diferentes y detección molecular de carbapenemasas en estos 
aislados. 
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Relación entre los clones definidos mediante PFGE y la distribución de  

carbapenemasas 

 En la siguiente tabla (Tabla 22) se muestran los patrones definidos 

mediante PFGE y el número de aislamientos de A. baumannii en los que se 

detectó el gen blaOXA-51-like y el gen blaOXA-24-like en cada uno de ellos.  

 

 

Patrón de 
PFGE 

Número de aislados de                     
A. baumannii con oxacilinasas 

"OXA-51-like" 

Número de aislados de                     
A. baumannii con oxacilinasas 

"OXA-24-like" 

I (n=43) 43 42 

II (n=46) 46 46 

III (n=4) 4 4 

IV (n=1) 1 0 

V (n=1) 0 1 

VI (n=1) 1 0 

VII (n=2) 2 0 

VIII (n=1) 1 1 

 

 

 En todos los aislamientos pertenecientes a los patrones II, III, V y VIII se 

detectaron oxacilinasas pertenecientes al grupo OXA-24-like. Hay que destacar que el 

único aislado del patrón V en el que se identificó esta enzima fue una cepa sensible a 

carbapenems. En el 97,7% (42/43) de los aislamientos clasificados como patrón I 

también se identificó esta oxacilinasa. 

 

 El gen que codifica la OXA-51-like se observó en todos los patrones excepto en 

el aislamiento perteneciente al patrón V. 

 

 

 

Tabla 22. Número de aislamientos de A. baumannii en los que se detectó el gen 
blaOXA-51-like y gen blaOXA-24-like en cada patrón definido por PFGE. 
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 Relación entre la detección fenotípica de MBL mediante sinergismo con EDTA 

(Etest® MBL) y la detección genotípica 

 

 La detección fenotípica de MBL llevada a cabo mediante el Etest® MBL (en 

MHE) en los aislados de A. baumannii no coincide con la detección genotípica 

mediante PCR. La prueba de sinergismo con EDTA fue positiva en todos los 

aislamientos de A. baumannii resistentes a carbapenems, pero no se detectó ningún 

gen codificante de las MBLs estudiadas en este trabajo (VIM, SIM e IMP) en los aislados 

analizados. Esta diferencia entre ambos métodos pudo ser por la presencia en estos 

aislamientos de MBLs no incluidas en este estudio o bien, porque los resultados 

obtenidos en la prueba fenotípica fueran falsos positivos. 

 

 

 

 5. Relación entre los perfiles de resistencia a los antibióticos con los clones 

definidos mediante PFGE y la detección de carbapenemasas 

 

 La relación entre los grupos A-H establecidos en función del perfil de resistencia 

de los aislamientos de A. baumannii con los clones definidos mediante PFGE y la 

detección fenotípica y genotípica de carbapenemasas se muestran en la tabla 23. 

 

 La mayoría de los aislamientos de A. baumannii estudiados (46/101) 

presentaron el patrón II definido mediante PFGE. Un 86,9% (40/46) de las cepas 

incluidas en este patrón pertenecían al grupo B. Dentro del patrón II mediante el test 

de Hodge se detectaron carbapenemasas en el 47,8% (22/46) de las cepas 

pertenecientes al patrón II, y el Etest® MBL fue positivo en el 100% (46/46) de los 

aislamientos. En todos los aislados se identificaron los genes blaOXA-51-like y blaOXA-24-like, 

lo que indicó que el test de Hodge dio resultados falsos negativos (24/46). En este 

patrón no se detectaron los genes blaOXA-23-like ni blaOXA-58-like. 
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 El segundo patrón mayoritario definido mediante PFGE fue el patrón I (43/101). 

Un 37,2% (16/43) de los aislamientos pertenecientes a este patrón se clasificaron 

dentro del grupo C y un 23,2% (10/43) se incluyeron en el grupo B. El resto de aislados 

se identificaron en los grupos A, D, E, F y G. El test de Hodge fue positivo en el 93% 

(40/43) de las cepas y el Etest® MBL en el 100%. El gen blaOXA-51-like se detectó en todas 

las cepas mientras que el gen blaOXA-24-like se identificó en el 97,7% (42/43).  

 

 Los aislamientos clasificados como patrón III (n=4) pertenecieron a los grupos 

B, C, D y E según el perfil de resistencia antibiótica. El 100% de las cepas de este patrón 

mostró resultados positivos tanto para el test de Hodge como para el Etest® MBL. 

También se identificaron los genes blaOXA-51-like y blaOXA-24-like en todas ellas. No se 

detectaron los genes que codifican las oxacilinasas OXA-23-like y OXA-58-like. 

 

 Los aislados pertenecientes a los patrones IV, V y VI presentaron perfiles de 

resistencia similares, sensibles a todos los antibióticos testados excepto aztreonam y 

fueron incluidos dentro del grupo H. En las cepas del patrón IV y el patrón VI no se 

detectaron carbapenemasas ni MBL por métodos fenotípicos y genotípicos. Se 

identificó el gen blaOXA-51-like en todos los aislamientos, lo que confirma la identificación 

de A. baumannii dentro del complejo A. calcoaceticus- A. baumannii. 

 

 El aislamiento del patrón V mostró resultados discordantes entre los métodos 

fenotípicos y genotípicos. Tanto el test de Hodge como el Etest® MBL fueron negativos 

pero, mediante técnicas moleculares, se detectó el gen blaOXA-24-like. En cambio, no se 

detectó el gen blaOXA-51-like utilizado en este estudio para la identificación de la especie 

A. baumannii dentro del complejo. Para conocer a que especie pertenecía este 

aislamiento se le realizó el MALDI-TOF, que la identificó como A. baumannii. 

 

 Cada uno de los aislamientos definidos dentro del patrón VII (n=2) se clasificó 

en un grupo diferente según el perfil de resistencia. Uno se incluyó en el grupo A y el 

otro en el B. En ambas cepas se detectaron carbapenemasas y MBL mediante las 
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pruebas fenotípicas pero no se identificaron los genes que codifican las oxacilinasas 

OXA-24-like, OXA-23-like y OXA-58-like, analizadas en este estudio. Estos resultados 

podrían deberse a la presencia en estos aislamientos de algún grupo de oxacilinasas no 

incluidas en este estudio o un fallo en el test de Hodge. Los dos aislados fueron 

identificados como A. baumannii mediante la detección del gen blaOXA-51-like. 

 

 La única cepa del patrón VIII perteneció al grupo D según su perfil de 

resistencia. Mediante el test de Hodge y el Etest® MBL se detectaron carbapenemasas 

y MBL, respectivamente. Además, en estos aislados se amplificaron los genes que 

codifican las oxacilinasas OXA-24-like y OXA-51-like. 
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PFGE Grupo definido 

por nº de 

antibióticos 

resistentes 

Nº de 

aislamientos 

en el grupo 

OXA -24-like 

POSITIVO 

OXA-51-like 

POSITIVO 

Test de 

Hodge 

POSITIVO 

PI 

(n=43) 

Grupo A 1 1 1 1 

Grupo B 10 10 10 9 

Grupo C 16 16 16 14 

Grupo D 5 5 5 5 

Grupo E 8 7 8 8 

Grupo F 1 1 1 1 

Grupo G 2 2 2 2 

PII 

(n=46) 

Grupo A 2 2 2 1 

Grupo B 40 40 40 18 

Grupo C 2 2 2 2 

Grupo D 2 2 2 1 

PIII 

(n=4) 

Grupo B 1 1 1 1 

Grupo C 1 1 1 1 

Grupo D 1 1 1 1 

Grupo E 1 1 1 1 

PIV(n=1) Grupo H 1 0 1 0 

PV(n=1) Grupo H 1 1 0 0 

PVI(n=1) Grupo H 1 0 1 0 

PVII 

(n=2) 

Grupo A 1 0 1 1 

Grupo B 1 0 1 1 

PVIII(n=1) Grupo D 1 1 1 1 

 

 

 

Tabla 23. Relación entre los grupos establecidos según el perfil de resistencia con la 
detección fenotípica y genotípica de carbapenemasas. 
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 Acinetobacter baumannii es una bacteria que se ha adaptado eficazmente al 

ambiente hospitalario (Peleg et al., 2008). A pesar de considerarse un microorganismo 

poco virulento es capaz de producir infecciones, particularmente en pacientes que 

tienen una enfermedad de base grave (Antunes et al., 2011; Visca et al., 2011). 

Actualmente, está considerado un patógeno emergente ya que en los últimos años se 

ha incrementado, de forma alarmante, el número de aislamientos responsables de 

infecciones nosocomiales graves, sobre todo en unidades de alto riesgo como en 

Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) (Bergogne-Bérézin et al., 1996; Nordmann et 

al., 2008) y Reanimación (REA) (Hernández et al., 2010). El éxito de A. baumannii como 

patógeno nosocomial se atribuye a su capacidad para persistir en el ambiente 

hospitalario durante largos períodos de tiempo, probablemente asociado con la 

producción de "biofilms" (Espinal et al., 2012a), soportando condiciones adversas de 

temperatura y humedad, y a la facilidad que tiene para desarrollar resistencia a los 

antimicrobianos (Kempf y Rolain, 2012; Pérez et al., 2007).  

 Muchos de los aislamientos hospitalarios son multirresistentes, lo que complica 

enormemente el tratamiento y empeora el pronóstico del paciente infectado 

(Nordmann et al., 2002). Los carbapenems constituyen el tratamiento de elección en la 

mayoría de centros pero, las tasas de resistencia a estos antimicrobianos han 

aumentado considerablemente en la última década y las cepas resistentes se están 

extendiendo por todo el mundo (Brown et al., 2005B). La adquisición de resistencia a 

carbapenems es muy preocupante ya que limita drásticamente las alternativas 

terapéuticas (Kempf y Rolain, 2012; Vila et al., 2008), quedando la colistina, y quizá la 

tigeciclina, como únicas opciones terapéuticas para el tratamiento de infecciones 

causadas por A. baumannii multirresistente (Poirel y Nordmann, 2006a). El problema 

se agrava aún más por la carencia de métodos fenotípicos estandarizados que 

permitan detectar los mecanismos de resistencia específicos. 

 

 Aunque en la resistencia a carbapenems pueden estar implicados mecanismos 

de resistencia como la alteración en las proteínas de unión a penicilinas (PBP) o en las 
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proteínas de la membrana externa, en los últimos años está aumentando la 

descripción de cepas que producen carbapenemasas, siendo éste uno de los 

mecanismos más estudiados (Nordmann et al., 2002). La mayoría de estas enzimas 

descritas hasta el momento son del tipo OXA pertenecientes a la clase molecular D 

(Afzal-Shah et al., 2001; Bou et al., 2000a; Donald et al., 2000; López-Otsoa et al., 

2002), pero también se han identificado metalobetalactamasas del tipo IMP o VIM (Da 

Silva et al., 2002; Riccio et al., 2000). 

 

 Durante el periodo de estudio se recogieron los aislamientos de A. baumannii 

de pacientes ingresados en dos unidades de alto riesgo del hospital, REA y UCI. Se 

estudiaron un total de 101 pacientes. El 69,3% fueron hombres y el 30,7% mujeres. 

Este es un hecho ya descrito en otros estudios, en los que incluso llegan a definir el 

sexo masculino como un factor predictivo de infección por A. baumannii 

multirresistente (Hernández-Torres et al., 2010) 

 

 En nuestro estudio se observó que el número de pacientes con aislados de A. 

baumannii aumentó con la edad, la mayoría de ellos tenían edades comprendidas 

entre los 76 y los 85 años. Algunos estudios describen que, con frecuencia, los 

pacientes de mayor edad presentan estancias hospitalarias más prolongadas y 

mayores comorbilidades, factores que se encuentran relacionados con la colonización 

y posterior desarrollo de una infección por A. baumannii (Fernández-Cuenca et al., 

2012). Otros trabajos destacan que, tener una edad mayor de 60 años, es un factor de 

riesgo independiente para desarrollar una infección por esta bacteria  (Cardoso et al., 

2012). La mayoría de los pacientes con edades incluidas en este intervalo en el que se 

observó un mayor número de aislados fueron hombres (65,4%). 

 

 En general A. baumannii fue aislado de una única muestra clínica por paciente, 

aunque hubo casos en los que se aisló en más de una muestra. Se observó que el 

número de pacientes en los que se aisló en dos muestras aumentó conforme lo hizo la 
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edad. Esto puede estar relacionado con el hecho de que las estancias hospitalarias son 

más prolongadas en los pacientes con más edad.  

 

 La mayor parte de los aislados procedían de muestras respiratorias (35,8%), 

seguido de infecciones de piel y partes blandas (IPPB) (20,3%), sangre (16%), catéteres 

venosos (CV) (13,7%) y de otras muestras (14,2%). Otros estudios han descrito 

resultados similares a los nuestros, como Fernández-Cuenca et al., que obtuvieron el 

44% de los aislados de muestras respiratorias, el 23% de exudados de herida, el 8% de 

hemocultivos y el 15% de otras muestras de pacientes con sospecha de infección o 

colonización por Acinetobacter spp. (Fernández-Cuenca et al., 2013). Nuestros 

porcentajes también concuerdan con los publicados por Papa et al. en Grecia (Papa et 

al., 2009), por Abbo et al. (Abbo et al., 2005) y Villalón et al. (Villalón et al., 2011) 

 

 El porcentaje de muestras procedente de REA y UCI en las que se aisló A. 

baumannii fue similar suponiendo un 47,7% y un 52,3% del total de muestras, 

respectivamente. Cuando se analizó el tipo de muestra según el servicio se observó 

que, en ambas unidades la mayoría de los aislados procedían de muestras respiratorias 

(28,9% en REA y 34,4% en UCI),  

 

En nuestro hospital no se observó una variación estacional similar a la descrita 

en otros centros (Rodríguez et al., 2003; Seifert et al., 1995), en los que la incidencia de 

aislamientos de A. baumannii era mayor en los meses de verano. Esto coincide con  el 

estudio realizado por Hérnandez-Torres et al. (Hernández-Torres et al., 2010) en 

nuestro mismo centro y puede ser debido a las características climatológicas de 

nuestra región (alta humedad y temperatura media elevada durante todo el año) o las 

condiciones de climatización del propio hospital.   

 

 Acinetobacter baumannii multirresistente es un microorganismo importante 

relacionado con brotes epidémicos de infecciones nosocomiales en UCIs debido a su 

capacidad de transmisión y los problemas que genera para su control. Estos brotes se 
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han asociado a contaminación de las superficies ambientales, de los equipos ya 

colonización de los pacientes o del personal sanitario (Villegas y Hartstein, 2003). 

 

 Además, la proporción de pacientes ya colonizados o infectados por A. 

baumannii multirresistente, puede aumentar la probabilidad de transmisiones 

cruzadas entre pacientes (Bonten et al., 1998; D'Agata et al., 2000; Playford et al., 

2007). 

 

 Teniendo en cuenta la prevalencia de este microorganismo, se deben distinguir 

las infecciones causadas por A. baumannii de la colonización. Las infecciones reales 

muchas veces son difíciles de tratar porque suelen ocurrir en pacientes graves y 

porque esta bacteria suele ser resistente a muchos de los antimicrobianos usados 

habitualmente, por lo que representa un problema terapéutico serio (Ozgen et al., 

2008).  

 

 De los 101 pacientes incluidos, en 9,9% los primeros aislamientos fueron 

muestras de colonización obtenidas como parte del programa de vigilancia activa 

realizado en estas Unidades. De éstos, el 60% desarrollaron posteriormente una 

infección en un tiempo medio de 14,8 días. En el resto de pacientes la primera muestra 

correspondía a una muestra clínica. En cuanto al foco de origen de las infecciones en 

estos pacientes, los aislamientos respiratorios (38,5%) fueron los más frecuentes, al 

igual que en otras series de la literatura médica consultadas (Asensio et al., 2008; 

Cisneros et al., 1996; Rodríguez-Baño et al., 2003; Seifert et al., 1995). Los resultados 

fueron muy similares a los descritos por Hernández-Torres et al. (Hernández-Torres et 

al., 2010), cuyos porcentajes para el foco de infección respiratorio, IPPB, 

intraabdominal y del tracto urinario fueron del 42,86%, 12,99%, 10,39% y 3,89%, 

respectivamente. En nuestra serie los aislados procedentes de las infecciones 

relacionadas con CV fue algo superior (11% vs 5,19%).  
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 El estudio de colonización mostró un buen rendimiento de los exudados 

axilares respecto a los faríngeos o los rectales. Esto concuerda con los datos publicados 

en un estudio español sobre detección de A. baumannii en distintas muestras de 

vigilancia en pacientes de UCI. Se identificó el microorganismo en el 75% de las 

muestras axilares o faríngeas y en el 77% de los frotis rectales; la combinación de 

muestras axilar-faríngea y axilar-rectal permitió la identificación en un 90% de los 

pacientes, cifra que alcanzó el 96% para la combinación de muestra faríngea-rectal 

(Cercenado y Cantón, 2007). 

 

 Por el contrario, nuestros porcentajes de muestras de vigilancia activa positivas 

para A. baumannii multirresistente fueron discordantes a los obtenidos en dos 

estudios llevados a cabo en nuestro hospital. En el trabajo de Martínez-Pellús et al. 

(Martínez-Pellús et al., 2002), los aislamientos más comunes fueron el broncoaspirado 

simple, con el 44% de muestras positivas, faringe (34%), recto (34%) y piel (28%). En el 

otro estudio, realizado por Salvador et al. (Salvador et al., 2015), obtuvieron un mayor 

rendimiento con los exudados rectales (11´6%), seguido por los exudados faríngeos 

(7,5%) y los exudados de piel (5,2%). Las diferencias entre nuestros resultados y los de 

estos dos trabajos pudieron deberse a que en éstos analizan un mayor número de 

muestras de vigilancia activa en comparación con las 44 muestras incluidas en nuestro 

trabajo. 

 

 La diferenciación a nivel de especie en el género Acinetobacter spp. y en 

particular las especies incluidas en el complejo A. calcoaceticus- A. baumannii (A. 

baumannii, A. nosocomialis, A. pittii y A. calcoaceticus) es relevante desde el punto de 

vista clínico ya que no poseen la misma patogenicidad, epidemiología y sensibilidad 

antibiótica (Dijkshoorn et al., 2007; Lee et al., 2014; Lee et al., 2011a; Lee et al., 2011c; 

Wisplinghoff et al., 2012). 

 

 Las especies que forman el complejo A. calcoaceticus- A. baumannii son 

altamente similares y difíciles de distinguir mediante pruebas microbiológicas y 
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bioquímicas tradicionales, como los sistemas de identificación comerciales de los que 

disponen la mayoría de los laboratorios [API® (BioMérieux), Vitek2® (BioMérieux), 

Phoenix® (Becton Dickinson)] y frecuentemente se informan como complejo A. 

calcoaceticus- A. baumannii (Chang et al., 2005; Gundi et al., 2009; Lee et al., 2011a; 

Tien et al., 2012), o son identificadas como A. baumannii sin realmente serlo. Su 

diferenciación suele requerir métodos moleculares y, recientemente, también se ha 

descrito la utilidad de las técnicas de proteómica mediante espectrometría de masas 

como el  MALDI-TOF  ("matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight") 

(Espinal et al., 2012b). Los métodos moleculares suelen ser más complejos, presentan 

un coste elevado y precisan además de personal especialmente entrenado para 

realizarlas. De este modo, no resulta una opción asequible en la mayoría de los 

laboratorios de Microbiología Clínica y sólo disponen de ellas los centros 

especializados.  

 

 En nuestro estudio se realizó la identificación de la especie dentro del complejo 

A. calcoaceticus- A. baumannii mediante la detección del gen blaOXA-51-like, gen 

intrínseco de esta especie (Feizabadi et al., 2008; Héritier et al., 2005a; Héritier et al., 

2006; Ko et al., 2008; Turton et al., 2006a). Mediante la detección de este gen se 

identificaron como A. baumannii el 99% de los aislados. La única cepa en la que no 

amplificó este gen fue identificada mediante MALDI-TOF como perteneciente a la 

especie A. baumannii. La ausencia del gen blaOXA-51 en este aislamiento pudo deberse a 

la presencia de una variante de este gen no incluida en la PCR utilizada en este estudio. 

 

 Aunque los genes blaOXA-51-like están en la gran mayoría de los aislados de A. 

baumannii (Brown et al., 2005) existe cierto debate acerca de si están presentes en 

todas las cepas de esta especie (Brown y Amyes, 2006). Además, algunos autores han 

detectado la presencia de este gen en otras especies (Lee et al., 2009b). 

 

 Otra posible limitación en la identificación de A. baumannii mediante la 

realización de PCR para la detección del este gen es que no se puedan detectar todas 
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las variantes descritas del gen blaOXA-51-like [hasta el momento se han descrito más de 

70 variantes (Poirel et al., 2010)]. Un problema adicional es que estos genes a veces 

están asociados con el elemento ISAba1 (Turton et al., 2006b), lo que puede hacerlos 

móviles. 

 

 Nuestros resultados son similares a los encontrados por Turton et al. (Turton et 

al., 2006a). En su estudio identifican la especie dentro del complejo mediante la 

detección del gen blaOXA-51-like y la compararan con una de las técnicas de referencia, el 

análisis de restricción del gen ARNr amplificado (ARDRA). Los resultados de otros 

autores también concuerdan con los de nuestro trabajo. En el de Ferreira et al. 

(Ferreira et al., 2011) detectan el gen blaOXA-51-like en todos los aislados de A. baumannii 

estudiados. 

 

 Como este gen se encuentra constitutivamente en A. baumannii, su detección 

proporciona un método menos laborioso, menos costoso y conveniente de 

identificación que es más fácil de llevar a cabo que los métodos definitivos, tales como 

ARDRA (Peleg et al., 2008; Vaneechoutte et al., 1995), y sería más fiable que la 

identificación bioquímica (por ejemplo, por API®), que se utiliza más comúnmente.  

 

Los resultados obtenidos mostraron que la presencia del gen blaOXA-51-like se 

puede utilizar como una manera sencilla y fiable de identificar A. baumannii, tal y 

como han mencionado otros trabajos (Turton et al., 2006a). 

 

Actualmente se están realizando muchos esfuerzos para la correcta 

identificación de las distintas especies del género Acinebacter permitiendo así conocer 

a fondo y caracterizar mejor la epidemiología de este género. 

 

 En este contexto, se están abriendo camino nuevas técnicas de identificación 

en el campo de la microbiología clínica tanto por la rapidez con la que se obtienen los 

resultados como por la fiabilidad de los mismos. Es el caso de la espectrometría de 
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masas MALDI-TOF. Esta técnica permite la correcta identificación de un gran número 

de microorganismos como Staphylococcus spp., Enterococcus spp., o bacterias de la 

familia Enterobacterieceae (van Veen et al., 2010). Estudios recientes muestran que 

ofrece una forma rápida, reproducible, fácil de usar, coste-efectiva y de alto 

rendimiento en la identificación de bacterias a nivel de género y especie (Dubois et al., 

2012; Espinal et al., 2012b; Manji et al., 2014; Vaneechoutte et al., 1995; van Veen et 

al., 2010; Seng et al., 2009), por lo que tiene potencial para reemplazar los métodos 

convencionales de identificación de la mayoría de las bacterias aisladas en los 

laboratorios de microbiología clínica (Jamal et al., 2014). Pero aún tiene limitaciones. 

El número de estudios de bacilos Gram-negativos no fermentadores, como es el caso 

de Acinetobacter, es todavía escaso (Jacquier et al., 2011) y se han descrito problemas 

de identificación incorrecta atribuidos en gran medida a la limitación en el número de 

perfiles de Acinetobacter incluidos en las bases de datos (Spanu et al., 2011). Espinal et 

al. también han publicado un estudio en el que encuentran identificaciones incorrectas 

con especies como A. pittii o A. nosocomialis (Espinal et al., 2012b).  

 

 Recientemente varios autores han validado la técnica MALDI-TOF para la 

detección de resistencias antibióticas (Burckhardt y Zimmermann, 2011; Hrabak et al., 

2011; Hrabak et al., 2012; Kempf et al., 2012; Sparbier et al., 2012). Muchos de estos 

estudios se han centrado en los antibióticos betalactámicos, mayoritariamente en 

carbapenems. 

 

 Además de la importancia que tiene la identificación de la especie de 

Acinetobacter implicada en el proceso infeccioso para el control y tratamiento correcto 

de las infecciones producidas por estos microorganismos, también es fundamental la 

caracterización del perfil de sensibilidad a distintos antibióticos. Esto resulta de gran 

importancia en el entorno clínico donde lo que se persigue es establecer un 

tratamiento apropiado y dirigido tanto al tipo de infección como al microorganismo 

causal, siempre ajustado al perfil de cada paciente. Por otro lado, conocer la 

epidemiología local y caracterizar las cepas circulantes en un ambiente determinado 
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permite también establecer protocolos de tratamiento empírico bien fundamentado y 

ajustado. 

 

 En el caso de A. baumannii esto resulta aún más importante debido al perfil de 

multirresistencia que a menudo presentan los aislados de este microorganismo 

limitando considerablemente el número de opciones terapéuticas disponibles. 

 

 A nivel global se está produciendo un aumento preocupante en la resistencia 

de A. baumannii a los antimicrobianos (Gales et al., 2011; Miyakis et al., 2011; 

Rhomberg et al., 2009; Rodloff et al., 2008; Turner et al., 2009). En algunos países 

europeos y del continente asiático la situación actual es alarmante debido a la 

circulación de clones de A. baumannii panresistentes o extremadamente resistentes 

que producen infecciones para las que no hay opciones o alternativas terapéuticas 

eficaces (Chen et al., 2011; Park et al., 2010). 

 

 En España, después de realizarse el primer estudio nacional multicéntrico 

(GEIH-Ab 2000) para determinar la sensibilidad antimicrobiana en A. baumannii 

(Fernández-Cuenca et al., 2004), sólo se han realizado algunos estudios  en los que se 

ha analizado la actividad antimicrobiana o la situación de la resistencia antimicrobiana 

desde una perspectiva global (Fernández-Cuenca et al., 2013; Gimeno et al., 2010; 

Guembre et al., 2008; Picazo et al., 2006; Villalón et al., 2011). 

 

 Ya, el estudio realizado por Fernández-Cuenca et al. en el año 2000 puso de 

manifiesto que nuestro país no escapaba a la tendencia observada en otros trabajos 

que evidenciaban la presencia de aislados de A. baumannii con elevada resistencia a 

los antimicrobianos, aunque se observó una dispersión geográfica muy variable 

cuando se comparaban diferentes hospitales (Fernández-Cuenca et al., 2004). Cuando 

se analizaron los resultados obtenidos en el año 2000 con los de Fernández-Cuenca et 

al. del año 2010 (Fernández-Cuenca et al., 2013) se pudo concluir que la resistencia a 

carbapenems había aumentado significativamente entre 2000 y 2010, habiéndose 
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observado también incrementos en las tasas de resistencia a ceftazidima, piperacilina, 

sulbactam y colistina, mientras que, para los aminoglucósidos, tetraciclina y 

rifampicina las resistencias habían disminuido, siendo estas diferencias 

estadísticamente significativas. Colistina continuaba siendo el antimicrobiano con 

mayor actividad. En el año 2010, el 94% de los aislados eran multirresistentes y el 86% 

presentaron resistencia extrema, resultando preocupante que el 2% de los aislados 

eran ya panresistentes (no se identificó ninguno en 2000) (Fernández-Cuenca et al., 

2004; Fernández-Cuenca et al., 2013). 

 

 Cuando comparamos nuestros resultados con los del estudio multicéntrico 

realizado en el año 2010 por Fernández-Cuenca et al. (Fernández-Cuenca et al., 2013), 

se observaron tasas de resistencia similares para piperacilina, ceftazidima y 

ciprofloxacino (>94%) pero encontramos mayores tasas de resistencia para el resto de 

antibióticos estudiados, destacando la gran diferencia en las tasas de resistencia en 

gentamicina (>96% vs 70%), tobramicina (83,2% vs 60%), carbapenems (97% vs 82-

83%), tigeciclina (80,2% vs 24%) y colistina (6,9% vs 3%). El aumento en las resistencias 

a los carbapenems pudo estar relacionado con un mayor consumo de carbapenems y 

cefalosporinas (Peleg et al., 2006c; Rodríguez et al., 2003). 

 

 Los porcentajes de multirresistencia en A. baumannii en nuestro estudio 

concuerdan con los obtenidos por Fernández-Cuenca et al. (Fernández-Cuenca et al., 

2013) (97% vs 94%, respectivamente), considerando los criterios de resistencia 

propuestos por Magiorakos et al. (Magiorakos et al., 2012), aunque encontramos un 

56,4% de aislados "extensively drug-resistant" (XDR) frente a su 86%. Además no 

identificamos ningún aislamiento "pandrug-resistant" (PDR) frente a su 2%. 

 

 En el año 2011 se publicó un estudio en el que se analizó la sensibilidad de 814 

aislamientos de A. baumannii recogidos de 19 hospitales españoles entre 1997 y 2007 

(Villalón et al., 2011). Todos los aislamientos fueron completamente resistentes a 

ticarcilina, piperacilina, piperacilina/tazobactam, aztreonam, cefotaxima, ceftazidima, 
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gentamicina, ciprofloxacino y cotrimoxazol. Los porcentajes de sensibilidad de estas 

cepas fueron: sulbactam (20,3%), cefepime (1,7%), imipenem (25,4%), meropenem 

(6,8%), amikacina (10,2%), tobramicina (5,1%), minociclina (55,9%), doxiciclina (49,2%) 

y tigeciclina (1,7%). Todas las cepas fueron sensibles a colistina. Nuestros resultados de 

sensibilidad fueron similares para piperacilina, piperacilina/tazobactam, ceftazidima, 

cefepime, aztreonam, gentamicina y ciprofloxacino (<4%). Obtuvimos aislamientos 

más sensibles a amikacina, tobramicina, minociclina y tigeciclina pero nuestras cepas 

fueron menos sensibles a los carbapenems, sobre todo a imipenem (3% vs 25,4%) y 

colistina (93,1% vs 100%). 

 

 Las diferencias observadas en las tasas de resistencia, sobre todo a 

carbapenems y colistina (superiores en comparación con los trabajos realizados por 

Fernández-Cuenca et al. y Villalón et al.), pueden ser debidas diferencias geográficas 

(Gales et al., 2011; Miyakis et al., 2011; Pérez et al., 2007; Rhomberg et al., 2009; 

Rodloff et al., 2008; Turner et al., 2009). También a la diferencia en el diseño de los 

trabajos. En los estudios de Fernández-Cuenca et al. y Villalón et al. se incluyen un 

mayor número de aislamientos recogidos de 43 y 19 hospitales españoles, 

respectivamente (no especifican de que servicios hospitalarios) mientras que nosotros 

solo estudiamos las cepas procedentes de REA y UCI de un hospital. Las tasas de 

resistencia en los pacientes ingresados en UCIs/REAs son superiores a las del resto de 

áreas del hospital. Este fenómeno es conocido, puesto que los factores de riesgo 

comúnmente asociados a A. baumannii multirresistente (gravedad de la enfermedad, 

dispositivos invasivos, ventilación mecánica, tratamientos antibióticos previos, 

nutrición enteral, hospitalizaciones prolongadas) son más frecuentes en esta población 

de pacientes que en la de otras áreas del hospital (Fournier et al., 2006). Aún así 

nuestra cifra de resistencia a carbapenems (97%) fue superior a las encontradas en 

estudios españoles realizados en UCIs (Álvarez-Lerma et al., 2005; Asensio et al., 2008). 

Pero además, son mucho mayores que las encontradas en UCI de Estados Unidos 

(20%) y de otros países europeos (Gaynes et al., 2005; Jones et al., 2004). 
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En el trabajo de Hernández-Torres et al. analizaron 101 casos de 

colonización/infección por A. baumannii multirresistente (incluyendo la resistencia a 

carbapenems) aislados durante Enero de 2007 y Junio de 2008 en nuestro mismo 

centro hospitalario. Los porcentajes de sensibilidad a piperacilina/tazobactam, 

cefalosporinas, aztreonam, fluoroquinolonas y carbapenems fueron inferiores al 4% 

coincidiendo con nuestros datos. Sin embargo, las cifras de aislados sensibles a 

amikacina, tobramicina, gentamicina, colistina y tigeciclina, en nuestro estudio, fueron 

particularmente preocupantes, al ser muy inferiores a las observadas por Hernández-

Torres et al.  tan sólo dos años antes (45,5% vs 79,2%; 16,8% vs 59,4%; <4% vs 30,6%; 

93,1% vs 100%; 19,8% vs 87,13%, respectivamente). Estas altas tasas de resistencias 

podrían deberse a que en este trabajo sólo incluimos aislamientos de A. baumannii 

procedentes de REA y UCI, dos unidades en las que existen los factores de riesgo 

asociados a la aparición de microorganismos multirresistentes, como la presión 

antibiótica, ya comentados anteriormente, mientras que Hernández-Torres et al. 

incluyeron todos los servicio del hospital excepto Pediatría y Ginecología-Obstetricia. 

 

 Cuando se analizó la actividad de los diferentes antibióticos en función de la 

localización de la infección se comprobó que colistina y cotrimoxazol tendían a ser 

menos activos en cepas aisladas de secreciones respiratorias. En la literatura se ha 

descrito esta misma circunstancia para los carbapenems (Friedland et al., 2003). Se 

desconocen las causas de esta tendencia, pero podría estar en relación con un mayor 

inóculo bacteriano y con la mayor probabilidad de selección de variantes resistentes. 

En parte, también podría estar explicada por la mayor frecuencia de las infecciones 

respiratorias asociadas a dispositivos en pacientes en UCI, donde las tasas de A. 

baumannii multirresistente son superiores. 

 

 Una limitación de nuestro estudio, común a los estudios de prevalencia, es que 

los pacientes con estancias más largas están sobrerrepresentados y la estimación de la 

tasa de resistencia se ve afectada además por la duración de la infección. En la medida 

en que la duración de la estancia, o de la infección, sea inferior en los pacientes con 
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infección por A. baumannii sensible que en los pacientes con infección por 

A.baumannii resistente a carbapenems, la tasa de resistencia a estos antibióticos 

estará sobreestimada. 

 

 En conclusión, los antimicrobianos con mayor actividad antimicrobiana frente a 

los aislados de A. baumannii analizados fueron colistina, minociclina, amikacina y 

cotrimoxazol. 

 

 Los carbapenems, considerados tratamiento de elección frente A. baumannii, 

mostraron muy poca actividad antimicrobiana (solo el 3% de los aislados fueron 

sensibles), como ocurre en muchos otros países (Gales et al., 2011; Miyakis et al., 

2011; Reinert et al., 2007; Rhomberg et al., 2009; Rodloff et al., 2008; Turner et al., 

2009), siendo en algunos de ellos la resistencia a los carbapenems un problema 

endémico (Miyakis et al., 2011). Nuestras tasas de sensibilidad fueron diferentes a las 

de otros hospitales de España (Cisneros et al., 1996; Rodríguez et al., 2003), donde las 

resistencias de A. baumannii a carbapenems oscilaron entre un 19-28%, aunque en un 

estudio multicéntrico el porcentaje se elevó al 47% (Cisneros et al., 2005). En el año 

2008 la resistencia a carbapenems se situaba en torno al 30% (Asensio et al., 2008), 

aunque en el período estudiado en nuestro hospital el 97% de las cepas aisladas eran 

resistentes. 

 

 Las diferencias en las tasas de resistencia a carbapenems pueden deberse al 

momento en el que se realizaron estos trabajos, años antes que el nuestro, años en los 

que los aislados de A. baumannii presentaban bajas tasas de resistencia a 

carbapenems. En los últimos años la resistencia a estos antibióticos ha aumentado a 

nivel mundial lo que explica el mayor porcentaje de cepas resistentes observado en 

nuestro trabajo en comparación con el resto de estudios españoles. Nuestras tasas de 

resistencia a carbapenems son más parecidas a las publicadas en el último estudio 

realizado en España, en el que incluyen cepas aisladas en el año 2010, y en el que un 

82-83% de éstas son resistentes a estos antibióticos (Fernández-Cuenca et al., 2013). 
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 En nuestra institución el nivel de consumo de carbapenems o de 

piperacilina/tazobactam es elevado, lo que podría relacionarse con las altas tasas de 

resistencia a estos antibióticos (Peleg et al., 2006c). No obstante, existen estudios, 

como el de Fillaux et al. (Fillaux et al., 2006), en los que no se ha encontrado relación 

entre el mayor consumo de carbapenems y la disminución de la sensibilidad frente a 

esta familia de antibióticos, lo que nos indica que se precisan más estudios al respecto 

(Richet et al., 2006). No se observaron diferencias en la actividad de los dos 

carbapenems evaluados, imipenem y meropenem, lo que concuerda con los resultados 

publicados por Gimeno et al. en un estudio previo realizado en España (Gimeno et al., 

2010). La escasa actividad de los carbapenems frente a A. baumannii hace muy difícil la 

selección de un tratamiento empírico eficaz en las infecciones graves. 

 

 La colistina fue, con diferencia, el antimicrobiano que mostró mayor actividad 

antimicrobiana. La mayoría de los aislados de A. baumannii fueron sensibles, como 

ocurre en otros países de Europa, Norteamérica, América latina o Asia (Gales et al., 

2011). Solo el 6,9% de los aislados eran resistentes a este antibiótico. 

Desafortunadamente, la resistencia a colistina en A. baumannii se ha descrito en todo 

el mundo, con tasas de resistencia que van desde <7% en la mayoría de los informes a 

cifras de 30,6% y 40,7% en estudios realizados en Corea y España, respectivamente 

(Cai et al., 2012). 

 

 La prevalencia de aislados de A. baumannii PDR en España no es todavía tan 

preocupante como sucede en otros países (Ko et al., 2007; Miyakis et al., 2011; Park et 

al., 2010) (no aislamos ninguna cepa de A. baumannii panresistente) aunque es de 

destacar el elevado porcentaje de aislados "multidrug-resistant" (MDR) y de aislados 

XDR. 

 

 La aparición de estos patógenos resistentes, en ocasiones derivados de la 

presión selectiva que ejercen antimicrobianos empíricos inapropiados que eliminan las 

poblaciones sensibles y seleccionan las resistente, no solo limita el uso de terapias 



V. Discusión 

 

187 

 

efectivas, sino que permite la diseminación de estos microorganismos en los hospitales 

creando situaciones de endemia difíciles de controlar (Woodford et al., 2011). 

 

 Los resultados de este estudio ofrecen un panorama de preocupación en 

nuestro hospital. Debemos, por tanto, seguir prestando atención a este 

microorganismo con el objetivo de establecer las mejores opciones terapéuticas y 

medidas epidemiológicas de contención, sobre todo de los aislados con resistencia 

extrema y panresistentes. 

 

 Una de las medidas epidemiológicas para el control de las cepas de A. 

baumannii multirresistente consiste en la tipificación molecular de los aislados, que 

permite determinar el número de clones circulantes, identificar la fuente de 

contaminación o reservorio y los vehículos de transmisión, y evaluar la eficacia de las 

medidas de control dirigidas a evitar la diseminación de clones. Se realizó la tipificación 

molecular de todos los aislamientos mediante "Repetitive element sequence-based 

PCR" (REP-PCR) y electroforesis en campo de pulsos (PFGE). La tipificación mediante 

PFGE, técnica considerada "gold estándar" permitió clasificar nuestras cepas en 8 

patrones diferentes (patrón I-VIII). Dos de ellos, el patrón I y el II, fueron mayoritarios y 

se aislaron de pacientes ingresados tanto en REA como en UCI. 

 

 El estudio de los patrones de resistencia de los clones de A. baumannii 

definidos mediante PFGE indicó que el análisis de los patrones de resistencia tiene 

escaso valor para diferenciar o discriminar clones de A. baumannii. La presencia de un 

mismo clon con diferentes patrones de resistencia a los antimicrobianos es un 

fenómeno que está muy extendido en la mayoría de los hospitales españoles, y que 

podría estar relacionado con la presencia de alteraciones o mutaciones puntuales en 

los genes de resistencia que no pueden diferenciarse mediante electroforesis en 

campo de pulsos (PFGE) (Fernández-Cuenca et al., 2004). La gran mayoría de los clones 

estudiados presentan más de un patrón de sensibilidad. Esto también se ha descrito 

por otros autores (Fernández-Cuenca et al., 2004). 
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 Caracterización de los mecanismos de resistencia de los aislamientos de 

Acinetobacter baumannii 

 

 La resistencia a carbapenems en este microorganismo está mediada por varios 

mecanismos. El más frecuente es la presencia de carbapenemasas tipo oxacilinasas 

(OXAs) ("carbapenem-hydrolyzing classD oxacillinases", CHDLs) (Afzal-Shah et al., 

2001) y, con menor frecuencia, carbapenemasas tipo metalobetalactamasas (MBL) 

(Poirel y Nordmann, 2006a). El número de cepas portadoras de estas carbapenemasas 

está aumentando notablemente en los últimos años, por ello resulta de gran interés 

disponer de técnicas rápidas que permitan su identificación. La detección mediante 

métodos moleculares ofrece resultados de gran fiabilidad, pero ha de tenerse en 

cuenta que la aplicación diaria de estas técnicas en los laboratorios de microbiología 

clínica es limitada, debido a que son técnicas más complejas, que requieren de 

personal especializado y su coste (Kim et al., 2007; Noyal et al., 2009). Las pruebas 

fenotípicas como el test de Hodge para la detección de carbapenemasas y la sinergia 

con EDTA para la detección de metalobetalactamasas (Etest® MBL, BioMérieux), 

suponen una herramienta rápida y sencilla, que permiten proporcionar un resultado 

preliminar, aunque tan solo ofrecen una aproximación al no permitir identificar la 

enzima concreta responsable de la resistencia. 

 

 En nuestro estudio evaluamos ambos métodos fenotípicos, y los comparamos 

con técnicas moleculares de detección de resistencias. 

 

 En todos los aislamientos en los que se amplificó una carbapenemasa mediante 

PCR, el test de Hodge fue positivo. Sin embargo, hubo falsos negativos en el test de 

Hodge en cepas en las que se detectaron genes que codifican carbapenemasas. De las 

93 cepas resistentes a carbapenems en las que se detectaron los genes blaOXA-24-like y 

blaOXA-51-like, en el 29% (27/93) el test de Hodge fue negativo. Se han observado 

resultados falsos negativos por la baja expresión de la carbapenemasa, sobre todo en 

cepas con metalobetalactamasas y oxacilinasas (Corvec et al., 2007; Orquídea et al., 
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2006). El test es menos útil en cepas productoras de oxacilinasas en comparación con 

las productoras de MBLs o las KPC ya que la hidrólisis de los carbapenems en más débil 

con las OXAs. En el caso de las MBLs, los falsos negativos pueden evitarse añadiendo 

sulfato de zinc al medio que incrementa la expresión del enzima. 

 

 Obtuvimos 5 aislamientos de A. baumannii resistentes a carbapenems en los 

que el test de Hodge fue positivo pero no se detectó genotípicamente ninguna 

carbapenemasas de las incluidas en este estudio lo que puede indicar que la 

resistencia a carbapenems en estas cepas podría estar ocasionada por la existencia de 

otros tipos de carbapenemasas no estudiadas (Livermore et al., 2006; Marqué et al., 

2005), sin olvidar, que en todas estas cepas se identificó el gen blaOXA-51-like. Es preciso 

señalar que la asociación de este gen con secuencias promotoras ISAba 1 ocasiona un 

aumento en la expresión de esta enzima, convirtiendo a OXA-51 en un posible 

determinante de resistencia a carbapenems (Lu et al., 2008; Turton et al., 2006b), 

aunque en este estudio no se evaluó la presencia de secuencias de inserción asociadas 

a las oxacilinasas. También se han comunicado falsos positivos con cepas productoras 

de CTX-M-15 y pérdida de porinas, y con las cepas hiperproductoras de AmpC.  

 

Para la detección fenotípica de MBLs usamos el Etest® MBL. La elección del 

medio usado para la realización de esta prueba es muy importante para maximizar la 

sensibilidad (Timothy et al., 2002). En un trabajo realizado por Walsh et al. (Walsh et 

al., 2002) compararon los resultados obtenidos en diferentes medios de cultivo. La 

mayor sensibilidad y especificidad la obtuvieron con el medio Mueller-Hinton, de 

varias marcas comerciales, seguramente por la mayor concentración de zinc de este 

medio en comparación con los otros evaluados en el estudio. 

 

En nuestro trabajo las diferencias observadas entre los resultados del Etest® 

MBL realizado en MH2 y MHE fueron del 100%. Todos los resultados negativos 

obtenidos en MH2 fueron positivos en MHE. Mediante técnicas moleculares no se 

detectó ninguna de las MBL estudiadas (VIM, IMP y SIM), por lo que, los resultados 
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negativos obtenidos en el Etest® MBL en MH2 tienen mayor correlación con la 

detección genotípica de las carbapenemasas, a excepción de que nuestras cepas  

fueran productoras de alguna MBLs no incluida en este estudio, tal y como ocurre en 

otros estudios (Uma et al., 2009). Teniendo en cuanta la baja prevalencia de estas 

enzimas en nuestro entorno, y que en este estudio se detectaron las MBLs más 

frecuentes en A. baumannii, la opción más probable es que los resultados positivos 

obtenidos para todos los aislamientos en el Etest® MBL en MHE, fuesen falsos 

positivos, y estos se debieran a un cambio en la composición del medio MH. No fue 

posible conocer la composición específica de cada uno de estos medios que 

permitieran explicar los resultados discrepantes en esta prueba fenotípica.  

 

 Aunque la diferencia en la composición de ambos medios pudo ser la 

responsable de los diferentes resultados existen otras posibles causas. En el trabajo de 

Villalón et al. (Villalón et al., 2013) describen un 67,8% de aislados positivos con el 

Etest® MBL en los que no se amplifican genes codificantes de estas enzimas. Estos 

resultados pueden deberse a la presencia de oxacilinasas que hidrolizan carbapenems. 

En presencia de EDTA, las oxacilinasas pasan a un estado menos activo, produciendo 

una drástica reducción de la CMI (Danel et al., 2001; Segal y Elisha, 2005). Se observó 

que el efecto del EDTA fue mínimo en los aislamientos que solo tenían el gen blaOXA-51-

like, moderada en los que se detectó el gen blaOXA-58-like y alta en aquellos con el gen 

blaOXA-40-like (Villalón et al., 2013). Esto podría explicar el hecho de que obtuviéramos 

resultados positivos en el Etest® MBL y negativos en los métodos moleculares de 

detección de estas enzimas, en aquellas cepas en las que detectamos la OXA-24-like 

(del mismo grupo que OXA-40). La descripción de casos similares de falsos positivos 

debido a la presencia de oxacilinasas también se ha descrito en otros trabajos (Lee et 

al., 2003b; Loli et al., 2008; Rémy et al., 2012; Segal y Elisha, 2005; Villalón et al., 2013; 

Walsh et al., 2005).  

 

 Un factor importante a tener en cuenta en la realización del Etest® MBL es que 

algunas cepas de Acinetobacter pueden perder los genes que codifican MBLs, parcial o 
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totalmente, a temperatura ambiente (Lee et al., 2005a) dando resultados falsos 

negativos (Lee et al., 2003b). Esto indica la importancia de realizar simultáneamente 

las pruebas fenotípicas y genotípicas para la detección de MBLs. 

 

Muchos estudios se han centrado en desarrollar protocolos optimizados para la 

detección de MBLs de una manera rápida lo que supone uno de los mayores retos en 

la actualidad (Bonnin et al., 2012; Lee et al., 2001). No obstante en todos estos trabajos 

se han observado limitaciones sobre todo con los bacilos Gram-negativos no 

fermentadores. El alto nivel de resistencia a los antibióticos de los aislamientos de A. 

baumannii portadores de estas enzimas complica también la interpretación de los 

mismos ya que, en ese mismo aislado pueden haber otros mecanismos de resistencia 

que también produzcan un fenotipo de multirresistencia.  

  

 Ante los diferentes resultados en los diferentes medios de cultivo en la 

detección fenotípica de metalobetalactamasas no pudimos determinar la capacidad 

del test de Hodge en la detección de carbapenemasas tipo MLB. 

 

 En la literatura se han descrito casos de falsos negativos en el test de Hodge en 

presencia de MBLs. En un trabajo realizado por Bonnin et al. (Bonnin et al., 2012) se 

evaluó la técnica del test de Hodge para la detección de las enzimas NDM. Esta prueba 

dio resultados negativos para todas las cepas de A. baumannii productoras de NDM. 

VIM, IMP y algunos productores de carbapenemasas tipo OXA produjeron imágenes 

sinérgicas débiles. Esta prueba fue, por lo tanto, poco sensible y específica para la 

detección de la actividad carbapenemasas. La detección de la actividad 

carbapenemasa utilizando la prueba modificada de Hodge probablemente falle en la 

detección de A. baumannii productor de NDM, mientras que esta detección es eficaz 

con los miembros de la familia Enterobacteriaceae. La diferencia en la capacidad de 

detección de carbapenemasas entre A. baumannii y Enterobacteriaceae podría ser 

explicada por la producción débil de enzimas en A. baumannii, probablemente  

relacionada con la localización cromosómica (una sola copia) del gen blaNDM. 
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 Un problema añadido en el test de Hodge es la dificultad en la interpretación 

de los resultados, lo que podría explicar las diferencias observadas cuando esta prueba 

se realizó en los dos medios de MH diferentes. 

 

 A pesar de la sencillez, el test de Hodge tiene detractores por las limitaciones 

que acabamos de describir. 

 

 En este sentido, las técnicas moleculares permiten caracterizar con detalle los 

aislados presentes en un entorno determinado. Esta caracterización facilita además 

información epidemiológica de interés y, dado que A. baumannii se considera un 

microorganismo nosocomial capaz de producir brotes nosocomiales en determinados 

servicios hospitalarios, ayuda a comprender la evolución de los distintos clones en el 

tiempo. 

 

 Así, en este estudio, se emplearon técnicas moleculares (PCR y secuenciación) 

para confirmar los test fenotípicos, conocer las principales enzimas implicadas en la 

resistencia a carbapenems y determinar los clones predominantes en nuestro entorno.  

 

 El primer paso para la caracterización molecular de los aislados y su relación 

genética se llevó a cabo mediante la amplificación y posterior secuenciación del gen 

blaOXA-51-like. Este gen, además de ser una herramienta útil para la identificación de A. 

baumannii, se emplea habitualmente en estudios epidemiológicos y de tipado y es uno 

de los tres loci analizados para la identificación de los distintos clones globales. 

 

 En el 99% de nuestros aislamientos se detectó el gen blaOXA-51-like. La 

secuenciación de este gen en 10 aislamientos de A. baumannii reveló que algunas de 

sus variantes se aíslan en mayor medida en nuestro hospital (grupo OXA-66 y grupo 

OXA-71). Las oxacilinasas del grupo de la OXA-66 se detectaron en los aislamientos del 

clon I mientras que las del grupo de la OXA-71 se identificaron en las cepas del clon II. 

En un estudio de Merkier et al. (Merkier et al., 2008) también describieron que las 
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variantes del gen blaOXA-51-like se podían encontrar en diferentes clones de PGFE, ya 

sean sensibles o resistentes a los carbapenems (Merkier et al., 2006). 

 

 La mayor presencia de OXA-66 también se ha descrito en otros estudios 

españoles (Higgins et al., 2013; Villalón et al., 2013; Zander et al., 2012).  

 

 Según nuestros resultados, las variantes en la OXA-51-like permiten clasificar 

los aislados en grupos muy similares a los que se obtienen por PFGE. Hay que tener en 

cuenta que la OXA-51-like se encuentra en el cromosoma por lo que las variaciones de 

la misma pueden traducirse en distintos patrones de bandas en PFGE, 

independientemente de los elementos móviles que presente cada aislado. 

 

 Dentro de los patrones I y II, en los que se identificaron los grupos OXA-66 y 

OXA-71, respectivamente, no se encontraron diferencias específicas en sus patrones 

de sensibilidad, pero todos los aislamientos fueron resistentes a los carbapenems. Esta 

resistencia podría explicarse por la presencia de secuencias de inserción de tipo ISAba, 

aguas arriba de los genes codificantes de oxacilinasas, insertadas en promotores de 

estos genes, lo que resultaría en un aumento de la expresión y la resistencia 

concomitante a carbapenems (Queenan y Bush, 2007) o bien por la existencia de 

alguna carbapenemasa adquirida tipo OXA-23, OXA-24 u OXA-58, siempre que estén 

asociados a secuencias de inserción de promotores fuertes, ya que tienen una 

actividad hidrolítica escasa. No obstante, debe considerarse la posibilidad de que 

existan otros mecanismos de resistencia, enzimáticos o no. 

 

 La única oxacilinasa adquirida detectada en este estudio fue la OXA-24, en el 

93,1% de nuestros aislamientos. Esta enzima y sus variantes (OXA-24, OXA-25, OXA-26, 

OXA-40, OXA-72, OXA-160), aparecen ampliamente distribuidas en la Península Ibérica, 

que está considerada una región endémica (Afzal-Shah et al., 2001; Costa et al., 2011; 

Da Silva et al., 2004; López-Otsoa et al., 2002; Martínez-Lamas et al., 2014). También 

se ha descrito en países como Bélgica, Francia y Estados Unidos. 
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La secuenciación del gen blaOXA-24-like reveló la alta similitud existente entre 

todas las variantes de este grupo, ya que no proporcionó una única variante como 

resultado final. Los aislados en los que se detectó OXA-24-like estaban incluidos en 

clones diferentes mediante PFGE. Se observó en el 100% de las cepas pertenecientes a 

los patrones II, III, VIII; en el 97,7% de las cepas del patrón I; y en la única cepa del 

patrón V, que, de forma sorprendente, fue sensible a los carbapenems. El hecho de 

que esta oxacilinasa esté presente en clones diferentes ya ha sido descrito por otros 

autores, que han argumentado que diferentes mecanismos, tanto de transferencia 

horizontal como de diseminación clonal, deben desempeñar un papel en la 

propagación de OXA-24 en el ambiente hospitalario (Lu et al., 2009). También hay que 

destacar que 2 de las 5 cepas en las que no se detectó este tipo de oxacilinasa, 

pertenecían a un patrón diferente, el patrón VII. A otras 2 cepas de éstas en las que no 

se detectó el gen blaOXA-24-like no se les pudo realizar la PFGE por problemas técnicos 

pero probablemente perteneciesen al mismo pulsotipo (patrón VII) ya que presentaron 

el mismo perfil de bandas mediante REP-PCR. 

 

 La presencia de la secuencia tipo XerC/XerD flanqueando el gen blaOXA-24-like 

podría explicar en gran medida la diseminación de este gen. Estas secuencias repetidas 

invertidas y conservadas (IRs) se encuentran separadas 6pb de la región variable y 

comparten una gran homología con los dominios de unión. Éstos actúan como dianas 

para la recombinación específica de sitio mediada por las recombinasas XerC y XerD. 

Este mecanismo es responsable de la movilización de fragmentos de ADN discretos en 

el genoma de Acinetobacter spp, entre ellos el gen blaOXA-24-like (D'Andrea et al., 2009; 

Merino et al., 2010; Tian et al., 2011). Otro de los mecanismos posiblemente 

involucrados en la transmisión horizontal de esa enzima son las vesículas. Como es 

conocido, los bacilos Gram-negativos secretan vesículas al medio portadoras de 

distintas moléculas implicadas con frecuencia en procesos de virulencia. Se ha descrito 

que las vesículas de A. baumannii pueden incluir en su interior el gen blaOXA-24-like 

actuando como un mecanismo de dispersión de resistencia (Rumbo et al., 2011). 
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 El aislamiento de A. baumannii sensible a carbapenems que no presentaba el 

gen blaOXA-51-like, amplificó el gen codificante de OXA-24-like. La presencia de esta 

carbapenemasa en una cepa sensible a carbapenems puede deberse a que las enzimas 

tipo OXA muestran una actividad hidrolítica débil de carbapenems y por ello no 

siempre muestran perfiles de resistencia, pero cuando se encuentran asociadas a 

elementos de inserción, pueden aumentar su expresión y ser resistentes a 

carbapenems (Higgins et al., 2010). Otros autores han obtenido estos resultados, como 

Ferreira et al. (Ferreira et al., 2011) que en su estudio describen 8 cepas sensibles a 

carbapenems en presencia de los genes blaOXA-23 y blaOXA-51. 

 

 La coexistencia de varias oxacilinasas en la misma cepa de A. baumannii se ha 

observado previamente en varias regiones geográficas, incluso la coexistencia de este 

tipo de enzimas con MBLs (Karthikeyan et al., 2010; Koh et al., 2007; Mendes et al., 

2009; Peleg et al., 2008; Sung et al., 2008). En nuestro trabajo coexistieron OXA-51-like 

y OXA-24-like en el 92,1% de los aislamientos, al igual que en un estudio reciente 

publicado en España en el que coexisten estas dos oxacilinasas en el 100% de las cepas 

analizadas (Martínez-Lamas et al., 2014). 

 

 Una de las carbapenemasas adquiridas con mayor repercusión mundial y la que 

con más frecuencia se identifica en A. baumannii resistente a carbapenems es la OXA-

23-like (Andriamanantena et al., 2010; Koh et al., 2007; Mostachio et al., 2009). Esta 

enzima ha sido documentada en países de Sudamérica (Fernández et al., 2009; Merkier 

et al., 2008; Villegas et al., 2007), Reino Unido y el sudeste asiático. Su localización 

puede ser tanto cromosómica como plasmídica. En nuestro estudio no detectamos 

OXA-23-like en ninguno de los aislamientos. Esto puede deberse a que, a pesar de ser 

un gen con gran capacidad de dispersión, su presencia en España se describió por 

primera vez una cepa de A. baumannii aislada en el año 2010 (Espinal et al., 2013). 

Hasta ese año las oxacilinasas con actividad carbapenemasa descritas en España 

estaban relacionadas principalmente con OXA-24.  
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 Tampoco identificamos cepas con OXA-58. Esta enzima se encuentra 

ampliamente distribuida entre los aislados de A. baumannii resistentes a carbapenems 

en el sur de Europa (Marqué et al., 2005) causando brotes en Francia, Grecia, Bélgica, 

Italia, España, y Turquía (Bogaerts et al., 2006; Kulah et al., 2010; Poirel et al., 2006; 

Pournaras et al., 2006; Zarrilli et al., 2007) y en otros países como Austria, Reino Unido, 

Argentina, Kuwait (Coelho et al., 2006a). 

 

 La distribución de las distintas oxacilinasas encontradas en este trabajo se 

ajusta a lo descrito en los distintos estudios de nuestro entorno. Sin embargo, dada la 

descripción cada vez más frecuente de metalobetalactamasas, aunque menos 

frecuentes que las oxacilinasas, se analizó también la posible presencia de estas 

enzimas, detectando aquellas MBLs más frecuentes en A. baumannii y con una 

distribución geográfica más amplia (IMP, VIM y SIM). 

 

 La prevalencia de las distintas MBLs en España es baja (Cornaglia et al., 2011), 

lo que puede explicar la ausencia de estas enzimas en los aislamientos de A. baumannii 

analizados en nuestro estudio. También puede que nuestros aislados presentaran 

alguna de las MBLs no incluidas en este trabajo. 

 

 Nuestros resultados en la detección de carbapenemasas y MBLs concuerdan 

con los observados por otros autores en España (Martínez-Lamas et al., 2014; Vila et 

al., 2010; Villalón et al., 2013).  

  

En conclusión, aunque no se ha estudiado la presencia de otros mecanismos 

adicionales de resistencia en nuestros aislamientos, ni la presencia de secuencias de 

inserción, este estudio demuestra la alta prevalencia de oxacilinasas con actividad 

carbapenemasa en A. baumannii en nuestro hospital. 
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 Epidemiología molecular de los aislamientos de Acinetobacter baumannii 

 

 El análisis de los perfiles de sensibilidad y las enzimas presentes permite 

caracterizar las distintas cepas de A. baumannii que predominan en nuestro medio. Sin 

embargo, para poder determinar con mayor exactitud los clones circulantes es 

necesario completar esta información con otros tipos de estudios. Desde una 

perspectiva epidemiológica, es importante determinar la relación (clonalidad) de estos 

microorganismos, especialmente en situación de endemia y en brotes epidémicos. Si 

estas cepas  están clonalmente relacionadas, será necesario un mejor cumplimiento de 

las medidas de control de la infección (Markogiannakis et al., 2008; Peleg et al., 2008; 

Wilks et al., 2006). La tipificación de los aislamientos de A. baumannii es útil para 

estudiar los casos de infecciones cruzadas o para identificar las posibles fuentes o 

modos de propagación de esta bacteria. 

 

 Como sucede con muchos otros bacilos Gram-negativos, la electroforesis en 

campo pulsado (PFGE) es una de las técnicas de tipificación con mayor poder 

discriminatorio para A. baumannii y todavía hoy es considerada la técnica de 

referencia (Bou et al., 2000a; Bou et al., 2000c; Seifert et al., 2005; Seifert y Gerner-

Smidt, 1995). En nuestro estudio comparamos esta técnica con REP-PCR, y con MLST. 

Gracias a estos métodos se pudo determinar la relación genética entre nuestros 

aislados. La mayoría de los clones definidos mediante REP-PCR se confirmaron 

mediante la técnica de referencia, con una concordancia del 90,1%. Estos resultados 

contrastan con los de varios trabajos publicados en los que llegan a la conclusión de 

que con REP-PCR se obtienen resultados similares a los de la técnica de referencia (Bou 

et al., 2000c; Martínez-Lamas et al., 2014; Saeed et al., 2006). 

 

Por tanto, a pesar de que la REP-PCR tenga un alto poder discriminatorio 

(Snelling et al., 1996) y además presente ventajas con respecto a la PFGE, como la 

rapidez, patrones de bandas de ADN relativamente fáciles de interpretar (Bou et al., 

2000c), su posible automatización que facilita este tipo de técnica, sobre todo cuando 
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está implicado un número importante de cepas (a costa de incrementar el coste 

económico de la prueba) (Carretto et al., 2008) y el hecho de ser asequible a un mayor 

número de laboratorios, nuestros resultados ponen de manifiesto el mayor poder 

discriminatorio de la PFGE frente a esta técnica. 

 

 Mediante PFGE se pudieron observar diferentes clones de A. baumannii. en 

nuestro hospital. La variabilidad de clones, aunque no es muy frecuente (Dijkshoorn et 

al., 1996; Vila et al., 1999), se ha descrito por otros autores (Abbo et al., 2005; 

Fernández-Cuenca et al., 2004; Hsueh et al., 2002; Monterrubio-Villar et al., 2009; 

Rodríguez-Baño et al., 1999; Villari et al., 1999), y podría explicarse por la coexistencia 

de clones epidémicos y endémicos (Villers et al., 1998). Dentro de esta variabilidad en 

nuestro centro existen dos clones que predominan sobre el resto y ambos presentan 

oscilaciones reapareciendo tras un determinado periodo. Esto sugiere que son clones 

que se instauran como endémicos en nuestro entorno, como ha sido descrito con 

anterioridad (Villalón et al., 2011), y que coexisten con otros clones esporádicos 

(Martínez-Martínez et al., 2010). En nuestro hospital, aunque los dos clones 

mayoritarios se aislaron en ambas Unidades de alto riesgo, el clon I predominó en REA 

mientras que el clon II lo hizo en UCI. La dispersión de un clon predominante se 

considera el patrón de transmisión más común en los brotes.  

 

 La electroforesis en campo de pulsos sigue siendo el "gold estándar" para la 

tipificación de A. baumannii pero presenta ciertas limitaciones como el tiempo 

requerido para la obtención de resultados, su laboriosidad y la falta de 

reproducibilidad entre diferentes laboratorios. Es por esto que estas técnicas basadas 

en la comparación de patrones de fragmentos de ADN visualizados en geles son 

adecuadas para el estudio de brotes a nivel local (Bartual et al., 2005), pero para un 

análisis epidemiológico global, se requiere la comparación de los resultados obtenidos 

de diferentes laboratorios. Para solventar el problema de la falta de reproducibilidad 

inter-laboratorios se han propuesto otras técnicas. Entre ellas está el MLST. Este 

método es altamente discriminativo y se basa directamente en la comparación de las 
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secuencias de fragmentos internos de los genes "housekeeping", muy conservados en 

A. baumannii (Bartual et al., 2005; Wisplinghoff et al., 2008). Se supone que las 

mutaciones en estos genes, que codifican proteínas con funciones vitales, son 

neutrales. El MLST permite transferir resultados de tipificación de laboratorio a 

laboratorio o comparar resultados vía internet (http://mlst.zoo.ox.ac.uk), siendo así 

una herramienta poderosa para estudios de epidemiología global. 

 

 La tipificación molecular realizada mediante MLST en varias localizaciones de 

Europa ha mostrado la existencia de 3 linajes diferentes conocidos como clones 

europeos ("European clone", EUI-III) (Diancourt et al., 2010; Dijkshoorn et al., 1996; 

Dijkshoorn et al., 2007), también denominados clones internacionales (Diancourt et al., 

2010; Higgins et al., 2010; Peleg et al., 2008) y nombrados como ST1, ST2 y ST3, 

respectivamente, según MLST (Diancourt et al., 2010). Éstos presentan un 

comportamiento epidémico, aunque se han descrito brotes policlonales en los que 

coexisten cepas epidémicas y cepas esporádicas (Higgins et al., 2010; Rodríguez-Baño 

et al., 2009; Valenzuela et al., 2007; Van den Broek  et al., 2009). El clon I se ha aislado 

en España, Polonia y Reino Unido; el clon II en Italia, España, Portugal, Francia, Grecia, 

Reino Unido y Turquía (D'Arezzo et al., 2009; Da Silva et al., 2007; Iacono et al., 2008); 

y el tercer clon europeo, se ha descrito en Francia, Países Bajos y España (van Dessel et 

al., 2004).  

 

 Se realizó MLST a dos aislados de cada uno de los clones predominantes en 

nuestro hospital. Dentro del clon I, uno de los aislamientos fue clasificado como ST92. 

 

 Recientemente se ha publicado un trabajo llevado a cabo en un hospital de 

España en el que los 16 aislamientos de A. baumannii tipificados mediante MLST 

pertenecían a ST92. Previamente, esta secuencia tipo se asoció con una amplia 

diseminación de A. baumannii resistente a carbapenems en varios países europeos, del 

este de Asia y Australia (Endo et al., 2012; Lee et al., 2011c; Mugnier et al., 2010; Nigro 

y Hall, 2012; Park et al., 2013; Runnegar et al., 2010). De hecho, ST92 está reconocida 
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como causante de gran parte de la epidemia mundial de A.baumannii MR (Adams-

Haduch et al., 2011) y se corresponde con el EU2 (Mugnier et al., 2010; Runnegar et 

al., 2010). 

 

 En el otro aislamiento no se pudo determinar la ST, ya que se obtuvo el alelo 59 

en el gen cpn60, un alelo presente en un número muy limitado de secuencias tipo 

(ST1096 y ST1159) y la combinación de este alelo con el resto de alelos de los 

diferentes genes "housekeeping" no coincidió con ninguna de STs descrita hasta el 

momento. 

 

 Las cepas pertenecientes al clon II se clasificaron como ST187. Esta secuencia 

tipo difiere de ST1 en un único alelo (gpi-9), incluyéndose dentro del clon europeo I (EC 

I). Recientemente se ha descrito como responsable de un brote en España (Martínez-

Lamas et al., 2014). Se trata de un ST identificado solo de forma esporádica en 

Alemania y Portugal, y hasta la publicación del trabajo realizado por Martínez-Lamas et 

al. no se encontraba asociado a brotes nosocomiales. En estudios previos sobre la 

diversidad clonal de aislamientos epidémicos de A. baumannii en los países 

mediterráneos y en España, el clon prevalente fue el ST2, perteneciente al EC II. Los 

aislados pertenecientes al EC I, aunque menos prevalentes, ya se perfilaban como 

clones emergentes en proceso de expansión y asociados a multirresistencia (Di Popolo 

et al., 2011; Villalón et al., 2011) 

 

 Los resultados obtenidos mediante PFGE y MLST para las dos cepas del patrón II 

concuerdan entre sí. Son muchos los trabajos en los que demuestra la similitud en los 

resultados entre ambas técnicas (Bartual et al., 2005). Aunque también hay 

publicaciones en las que se describen diferentes perfiles de PFGE dentro de una misma 

secuencia tipo (Alvargonzalez et al., 2014; Villalón et al., 2013) que podrían ser 

explicados por los cambios genéticos que ocurren durante la evolución de este 

microorganismo. 
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 Debido al número limitado de aislamientos estudiados mediante MLST en este 

trabajo, no pudimos analizar a fondo la concordancia entre ambos métodos.  

 

 La literatura consultada demuestra que estas técnicas son complementarias 

para estudios de clonalidad  y que ambas tienen una buena capacidad discriminatoria 

(Bartual et al., 2005; Giannouli et al., 2010; Villalón et al., 2011). La tipificación 

mediante MLST proporciona un nivel elevado de resolución y es una herramienta 

excelente para el estudio de la estructura poblacional y de la epidemiología global a lo 

largo del tiempo de A. baumannii (Bartual et al., 2005). Permite el reconocimiento de 

clones epidémicos, multirresistentes y virulentos, y la monitorización de su 

diseminación internacional.  

 

 Aunque el sistema MLST posee ciertas ventajas en comparación con otros 

métodos de tipificación, como su utilidad para la investigación de la prevalencia de las 

cepas de A. baumannii a escala global (Bartual, 2005; Fantana, 2008; Landman, 2008; 

Nemec, 2008; Seok-Mo, 2008; Shelburne, 2008), existen ciertas cuestiones que aún 

siguen sin respuesta, incluyendo la duda de si se requieren varios loci para obtener un 

esquema fiable y robusto, así como si los criterios de selección de los genes 

"housekeeping" son lo suficientemente fiables para mostrar la estructura poblacional 

de las cepas analizadas (Hamouda, 2010; Konstantinos, 2006). 

 

 Hasta ahora hay disponibles dos sistemas de MLST para Acinetobacter que 

permiten tipificar tanto A. baumannii como especies diferentes a ésta. Se denominan 

PubMLST (http:// pubmlst.org/abaumannii/) y la base de datos de MLST de Pasteur 

(http://www.pasteur.fr/recherche/genopole/PF8/mlst/Abaumannii.html) (Bartual et 

al., 2005; Diancourt et al., 2010; Wisplinghoff et al., 2008), con solo tres loci en común. 

El esquema PubMLST fue originalmente descrito por Bartual et al. (Bartual et al., 2005) 

y posteriormente modificado por Wisplinghoff et al. (Wisplinghoff et al., 2008) 

provocando cambios en los alelos y en la designación de los perfiles de la base de 

datos, que actualmente incluye 1285 perfiles de A. baumannii. Sin embargo, son 
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muchos menos que los depositados en esta base de datos para otras bacterias. El 

esquema de MLST de Pasteur (Diancourt et al., 2010), aunque se ha descrito más 

recientemente, solo incluye 836 perfiles de A. baumannii. 

 

 Otra limitación del MLST es que, en una publicación reciente, demuestran que 

en dos de los loci utilizados en el esquema PubMLST, gyrB y gpi, ocurre una 

recombinación, resultando en un fallo en la obtención de la secuencia tipo en algunos 

aislados (Hamouda, 2010). 

 

 Para la vigilancia epidemiológica de A. baumannii y de sus resistencias sería 

necesaria la creación de un grupo de laboratorios de referencia en países diferentes 

que se encargaran de la vigilancia de A. baumannii MR así como de la unificación de los 

métodos de tipificación. Esta iniciativa generaría una imagen más completa de la 

epidemiología global y permitiría una mejor comprensión de la importancia de la 

diseminación internacional de los clones multirresistentes de este microorganismo.  

 

 Actualmente, el gen blaOXA-51-like, además de ser una herramienta útil para la 

identificación de A. baumannii, se emplea en estudios epidemiológicos y de tipado, y 

es uno de los tres loci analizados para la identificación de los distintos clones globales. 

Dentro del grupo de las enzimas OXA-51-like, hay subgrupos asociados a ciertos linajes 

epidémicos (Figueiredo, 2010). Se ha estudiado la correlación entre las variantes OXA-

69, OXA-66 y OXA-71 con los ECI-III, respectivamente (Turton et al., 2007). 

 

  La secuenciación de las oxacilinasas del grupo OXA-51-like detectadas en 

nuestros dos clones mayoritarios mostró que nuestros aislamientos presentaban las 

variantes pertenecientes al subgrupo OXA-66, en el caso del patrón I, y al subgrupo 

OXA-71, en el caso del patrón II. La OXA-66 es característica del clon internacional II 

(IC2) (Higgins et al., 2013; Zander et al., 2012), el linaje de A. baumannii más extendido 

(Higgins et al., 2010; Turton et al., 2007). Este grupo de enzimas se ha asociado tanto a 
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un clon europeo ("European clone", también denominado internacional) como a cepas 

de Sudamérica y Asia (Zander el al., 2012). 

 

 En otros estudios, como el trabajo realizado por Higgins et al. (Higgins et al., 

2013), también identifican OXA-66 en la mayoría de sus aislados. 

 

 Las enzimas pertenecientes al subgrupo OXA-71 se han asociado al clon 

europeo III (Evans et al., 2008; Turton et al., 2007; Zander el al., 2012), por lo que parte 

de nuestros aislados pertenecen a este linaje. 

Nuestros resultados concuerdan con un trabajo publicado recientemente en España 

(Villalón et al., 2013). 

 

 Sería interesante investigar más a fondo las variantes de OXA-51 presentes en 

todos nuestros aislados de A. baumannii para conocer mejor la correlación entre la 

tipificación basada en la secuencia del gen blaOXA-51-like con otros métodos de 

tipificación. 

 

 En el trabajo realizado por Zander el al. (Zander et al., 2012) estudiaron la 

asociación entre las variantes del gen que codifica OXA-51-like con el sistema de 

tipificación DiversiLab REP-PCR. Sugirieron que la coevolución de las secuencias de las 

variantes de este gen ocurre de manera similar a otras partes del genoma de A. 

baumannii, observándose como patrones de REP-PCR diferentes. Por lo que los 

resultados obtenidos mediante REP-PCR no siempre coinciden con la secuenciación de 

las variantes de OXA-51. La falta de correlación entre ambos métodos pudo deberse a 

que las secuencias repetidas amplificadas mediante REP-PCR pueden sufrir cambios 

rápidos por recombinación. Aún así, observaron buena correlación entre las variantes  

y los complejos clonales definidos por REP-PCR por lo que concluyen que la 

secuenciación de los genes blaOXA-51-like permite identificar los linajes clonales a nivel 

mundial (Zander et al., 2012). 
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 La concordancia entre la tipificación mediante la secuenciación del gen blaOXA-

51-like con MLST se demostró en el estudio de Hamouda et al. (Hamouda et al., 2010). 

Sus datos mostraban que todos los aislamientos que presentaban las variantes 

principales del gen blaOXA-51-like (OXA-69, OXA-66 y OXA-71) pertenecían a los 3 linajes 

clonales europeos más importantes. Sin embargo, como ya se ha comentado 

anteriormente, es este estudio tampoco hubo concordancia entre los resultados 

obtenidos mediante MLST y PFGE. Concluyen que para la identificación de los 

principales linajes epidémicos de A. baumannii, los resultados obtenidos mediante la 

secuenciación de este gen son comparables a los del análisis MLST, con la ventaja de 

un menor coste en la secuenciación y menor tiempo necesario para su realización. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



VI. Conclusiones 

 

205 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

VI. CONCLUSIONES 



VI. Conclusiones 

 

206 

 

 



VI. Conclusiones 

 

207 

 

1. La media de edad de los pacientes con aislamiento de Acinetobacter baumannii fue 

de 59,8 años y la mediana de 65 años [rango: 15 - 90 años]. El 69,3% eran hombres y el 

30,7% mujeres. 

 

2. La infección respiratoria así como la infección de piel y partes blandas son las 

principales patologías en las que se encuentra implicado A. baumannii como agente 

causal. 

 

3. En el 10% de los pacientes el primer aislamiento fue obtenido de muestras de 

vigilancia activa. De estos pacientes, un 60% desarrollaron más tarde infección por este 

microorganismo, en un  tiempo medio de 14,8 días (0-58 días). 

 

4. La resistencia antibiótica en los aislamientos de Acinetobacter baumannii del estudio 

resultó muy elevada. Un 97% de los aislamientos fueron resistentes a carbapenems 

considerados el tratamiento de elección, lo que obliga a plantear otras alternativas 

terapéuticas. 

 

5. Los antibióticos más activos frente A. baumannii fueron colistina, minociclina, 

amikacina y cotrimoxazol, con unos porcentajes de sensibilidad del 93,1%, 60,4%, 

45,5% y 44,5%, respectivamente. 

 

6. El 97% de los aislados de A. baumannii presentaron multirresistencia, de los cuales 

el 40,6% fueron clasificados como cepas estrictamente MDR y el 56,4% como 

extremadamente resistentes. Ningún aislamiento fue panresistente. 

 

7. Los test fenotípicos para la detección de carbapenemasas y metalobetalactamasas 

tuvieron un valor limitado en nuestro estudio, estando los resultados muy 

influenciados por el medio de cultivo utilizado. 
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8. La OXA-24-like fue la oxacilinasa adquirida identificada con más frecuencia en los 

aislamientos de A. baumannii (93%). No se detectaron las oxacilinasas OXA-23-like y 

OXA-58-like. En las cepas de A. baumannii no se identificó ninguna MBLs de las 

incluidas en este estudio. 

 

9. La presencia en todos los aislamientos, excepto uno, de oxacilinasas del grupo OXA-

51-like nos permite concluir que estas cepas pertenecen a la especie A. baumannii. 

 

10. La secuenciación de algunas de las enzimas OXA-51-like detectadas mostró que las 

variantes OXA-66 y OXA-71 son las más prevalentes en nuestro estudio. La 

secuenciación de estas enzimas codificadas por el gen blaOXA-51-like puede usarse como 

método de tipificación. 

 

11. Se detectaron 2 clones mayoritarios de A.baumannii en el Hospital Clínico 

Universitario Virgen de la Arrixaca durante los dos años de estudio, distribuidos tanto 

en REA como en UCI sin predominio estacional. Los resultados obtenidos por REP-PCR 

mostraron una concordancia del 89,9% con los resultados obtenidos por PFGE-RFLP. 

 

12. Se observaron diferentes patrones de resistencia a antimicrobianos dentro de un 

mismo clon definido mediante PFGE lo que indica que el antibiotipo tiene escaso valor 

para diferenciar o discriminar clones de A. baumannii. 

 

13. Las secuencias tipo obtenidas en este estudio en las cepas analizadas fueron la 

ST92 y ST187. Estas STs se han descrito previamente en España. 
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Objetivos: El principal objetivo de este estudio fue determinar el mecanismo de 

resistencia a carbapenems mediante métodos fenotípicos y genotípicos, en 

aislamientos de Acinetobacter baumannii, así como conocer la epidemiología 

molecular de estas cepas mediante diferentes técnicas de tipificación molecular. 

 

Metodología:  Se realizó el estudio de 239 aislamientos de A. baumannii procedentes 

de 101 pacientes ingresados en la unidad de Reanimación (REA) y en la Unidad de 

Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca 

durante un periodo de dos años (2010 y 2011). La identificación y la sensibilidad de A. 

baumannii se realizó con el sistema automatizado Vitek2®, y la confirmación de la 

especie dentro del complejo Acinetobacter calcoaceticus-Acinetobacter baumannii se 

determinó mediante la detección genotípica del gen blaOXA-51-like. La detección 

fenotípica de carbapenemasas se llevó a cabo con el test de Hodge y el Etest® MBL. Los 

resultados obtenidos por estos métodos se comprobaron mediante la realización de 

PCR. La relación clonal entre los aislamientos de A. baumannii se evaluó con diferentes 

técnicas: REP-PCR y RFLP-PFGE. Adicionalmente algunas cepas fueron tipificadas 

usando MLST. 

 

Resultados: La mayoría de las cepas fueron multirresistentes con porcentajes de 

sensibilidad a carbapenems del 3%. Tan solo 3 de las cepas estudiadas fueron sensibles 

a este grupo de antibióticos. Los antibióticos más activos fueron colistina y minociclina, 

con el 93,1% y 60,4% de cepas sensibles, respectivamente. 

 El test de Hodge fue negativo en el 29,7% (30/101) de las cepas de A. 

baumannii. Tan solo 3 de estas cepas fueron sensibles a carbapenems. Los resultados 

obtenidos en el Etest® MBL en MH2 y MHE fueron discrepantes en todos los 

aislamientos de A. baumannii.  

 En un 99% de los aislamientos se detectó el gen que codifica la OXA-51-like y en 

el 93,1% se identificó la OXA-24-like. No hubo ningún aislamiento que presentara la 

OXA-23-like ni OXA-58. No se identificó ninguna MBLs de las estudiadas en este 

trabajo. 
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 La tipificación molecular mediante REP-PCR permitió diferenciar 4 clones, dos 

de ellos mayoritarios, el clon A y el clon B con el 47,5% y 40,6% de aislamientos, 

respectivamente. Ambos clones se aislaron de las dos unidades de alto riesgo 

estudiadas lo que indica una dispersión de estos en el hospital. Los resultados de RFLP-

PFGE también mostraron dos patrones mayoritarios denominados patrón I y patrón II. 

La concordancia entre ambos métodos fue del 89,9%. La secuencia tipo de la cepa del 

patrón I tipificada mediante MLST correspondió a la ST92 y los aislamientos del patrón 

II con la ST187. 

 

Conclusiones: La resistencia antibiótica en los aislamientos de Acinetobacter 

baumannii del estudio resultó muy elevada. Un 97% de los aislamientos fueron 

resistentes a carbapenems considerados el tratamiento de elección. Los antibióticos 

más activos frente A. baumannii fueron colistina, minociclina, amikacina y 

cotrimoxazol. 

 Los test fenotípicos, para la detección de carbapenemasas y 

metalobetalactamasas, tuvieron un valor limitado en nuestro estudio.  

 La OXA-24-like fue la oxacilinasa adquirida identificada con más frecuencia en 

los aislamientos de A. baumannii. No se detectaron las oxacilinasas OXA-23-like y OXA-

58-like. Tampoco se identificó ninguna MBLs.  

 La presencia en todos los aislamientos, excepto uno, de oxacilinasas del grupo 

OXA-51-like nos permite concluir que estas cepas pertenecen a la especie A. 

baumannii.  

 Se detectaron 2 clones mayoritarios de A.baumannii en el Hospital Clínico 

Universitario Virgen de la Arrixaca durante los dos años de estudio, distribuidos tanto 

en REA como en UCI. Los resultados obtenidos por REP-PCR mostraron una 

concordancia del 89,9% con los resultados obtenidos por PFGE-RFLP. 

 Las secuencias tipo obtenidas en este estudio fueron la ST92 y ST187. Estas STs 

se han descrito en España. 
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Objectives: The main objectives of this study were to determine the mechanism of 

resistance to carbapenems by phenotypic and genotypic methods in Acinetobacter 

baumannii isolates and to know the molecular epidemiology of these strains by 

different molecular typing techniques. 

 

Methods: We studied 239 A. baumannii strains isolated from 101 patients hospitalized 

in Reanimation Unit and Critical Care Unit in the Hospital Clínico Universitario Virgen 

de la Arrixaca during 2 years (2010 and 2011). Identification and susceptibility of A. 

baumannii were processed with automated system Vitek2® and the species 

confirmation within Acinetobacter calcoaceticus- Acinetobacter baumannii complex 

was determined by genotypic detection blaOXA-51-like gene. Phenotypic carbapenemases 

detection was performed by Hodge Test and MBL Etest®. The results obtained by these 

methods were tested by performed PCR. Clonal relationship between A. baumannii 

isolates was evaluated by different techniques: REP-PCR and RFLP-PFGE. Additionally 

some strains were typed by MLST. 

 

Results: Most stains were multi-resistant with percentage of susceptibility to 

carbapenems of 3%. Only 3 of the studied strains were susceptible to this group of 

antibiotics. The most active antibiotics were colistin and minocycline with 93,1% and 

60,4% of susceptible strains respectively.   

 Hodge test was negative in 29,7% (30/101) of A. baumannii strains. Only 3 of 

these strains were susceptible to carbapenems. The results obtained in the MBL Etest® 

MH2 and MHE were discrepant in all isolates of A. baumannii. 

 In 99% of the isolates the gene encoding OXA-51-like was detected and OXA-24-

like carbapenemases was identified in 93,1%. PCR analysis revealed absence of OXA-23-

like or OXA-58-like carbapenemases. Any MBLs studied in this study were identified. 

 Molecular typing by REP-PCR allowed to differentiate 4 clones. Two were 

prevalent, clone A and clone B with 47,5% and 40,6% of isolates, respectively. Both 

clones were isolated from the two Critical Care Units studied indicating a dispersion of 

these in the hospital. The RFLP-PFGE results also showed two major patterns called 
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pattern I and pattern II. The agreement between both methods was 89,9%. 

 The strain belonging to clone I corresponded to ST92 by MLST, and two A. 

baumannii isolates belonging to clone II were ST187. 

 

Conclusions: Antibiotic resistance in Acinetobacter baumannii isolates in the study was 

very high. 97% of the isolates were resistant to carbapenems considered the treatment 

of choice. The most active antibiotics against A. baumannii were colistin, minocycline, 

amikacin and cotrimoxazole. 

 Phenotypic test for the detection of carbapenemases and metallobetalactamase 

had limited value in our study. 

 The OXA-24-like was the most frequently identified Oxacillinase acquired in A. 

baumannii isolates. 

 The presence in all isolates, except one, of oxacillinases that belong to the group 

OXA-51-like allows us to conclude that these strains belong to the species A. 

baumannii. 

 Two majority clones of A. baumannii were detected in Hospital Clínico 

Universitario Virgen de la Arrixaca during the two years of study, distributed both 

Reanimation Unit and Critical Care Unit. The results obtained by REP-PCR showed 

89,9% concordance with the results obtained by PFGE-RFLP. 

 The type sequences obtained in this study were ST92 and ST187. These STs have 

been described in Spain 
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