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RESUMEN

Acinetobacter baumannii ha emergido como una amenaza para la
humanidad debido a la alta prevalencia de cepas multidrogorresis-
tentes. Este patdgeno produce intrinsecamente B-lactamasas, las
cuales confieren resistencia a algunas cefalosporinas y pueden
adquirir nuevos genes de resistencia para carbapenémicos.
Ademas de la familia bla,, ;, presente en A. baumannii, se han
reportado seis subgrupos de enzimas en Latinoaméricay el Caribe.
Actualmente existen variaciones regionales en la distribucién
de las caracteristicas moleculares de estas enzimas. En este
articulo se realiza una revisién de la literatura con énfasis en la
epidemiologia molecular de la resistencia a carbapenémicos en
este microorganismo.

Palabras clave: Acinetobacter baumannii, carbapenemasas,
oxacilinasas, multidrogorresistencia.

Abreviaturas:

ABRC = Acinetobacter baumannii resistente a carbapené-

micos
ARI-1 = Acinetobacter resistente a imipenem
bla,,, = oxacilinasas
CDC = Centros para el Control y Prevencién de Enferme-
dades
ECDC = Centro Europeo para la Prevencion y Control de
Enfermedades

ESKAPE = Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomo-
nas aeruginosa y Enterococcus faecium

ABSTRACT

Acinetobacter baumannii has emerged as a threat to humanity due
to the high prevalence of multidrug-resistant strains. This pathogen
intrinsically produces p-lactamases, which confer resistance to
some cephalosporins and can acquire novel resistance genes
for carbapenemics. In addition to the bla_, ., family present in
A. baumannii, six enzyme subgroups have been reported in
Latin America and the Caribbean. Currently, there are regional
variations in the distribution of the molecular characteristics of
these enzymes. The article reviews the literature with emphasis
on the molecular epidemiology of carbapenem resistance in this
microorganism.

Keywords: Acinetobacter baumannii, carbapenemases,
oxacillinases, multidrug resistance.

IAAS = infecciones asociadas a la atencién de la salud
MDR = multidrogorresistentes

INTRODUCCION

Acinetobacter spp. son cocobacilos Gram-negativos
no fermentadores de glucosa, sin motilidad, no fasti-
diosos, catalasa positivos, oxidasa negativos y aero-
bios. Debido a la cercania gendémica de las especies,
es dificil distinguir la taxonomia de Acinetobacter
mediante métodos fenotipicos.*
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Entre las especies de Acinetobacter, Acineto-
bacter baumannii es el miembro méas destacado.
Es un microorganismo que ha emergido como una
amenaza para la salud publica debido a la alta preva-
lencia de cepas multidrogorresistentes (MDR).?® La
gran mayoria de estas infecciones ocurre en las
unidades de terapia intensiva y comprenden hasta
20% de las causas de infecciones asociadas a la
atencion de la salud (IAAS) a nivel mundial.*® De
acuerdo con datos de los Centros para el Control y
Prevencion de Enfermedades (CDC, por sus siglas
en inglés) en Estados Unidos, durante el 2019 se
documentaron 8,500 infecciones por Acinetobacter
baumannii resistente a carbapenémicos (ABRC)
con un costo total de atencion hospitalaria de 281
millones de ddlares.® Actualmente, de acuerdo con
la lista de la OMS de patdégenos que representan una
amenaza para la humanidad, ABRC se coloca en el
primer lugar dentro del grupo ESKAPE (Escherichia
coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa
y Enterococcus faecium).’

PREVALENCIADE LARESISTENCIA
A CARBAPENEMICOS

Segun datos publicados por el Centro Europeo para
la Prevencion y Control de Enfermedades (ECDC,
por sus siglas en inglés), durante el periodo 2020-
2021 las infecciones por este microorganismo incre-
mentaron 43%; sin embargo, los casos de ABRC
aumentaron 121% en comparacion con el periodo
previo.® En nifios, un estudio reciente reporté un
incremento en la prevalencia de la ABRC de 95 a
100% durante el periodo de 2015 a 2016, con corre-
sistencia a cefalosporinas y quinolonas en todos los
casos, mientras que la emergencia de cepas resis-
tentes a colistina se report6 en 3.8% de los casos.’
De acuerdo con otro estudio realizado en Turquia, se
report6 una disminucion importante de la resistencia
a trimetoprima/sulfametoxazol de 95 a 30.8%.'° En
EUA, la proporcion de resistencia a carbapenémicos
en nifios incrementd de 0.6% en 1999 a 6.1% en
2012, con un pico de 12.7% en 2008."* En Latinoa-
meérica, un estudio realizado en Bolivia reporté una
prevalencia de resistencia a carbapenémicos de
90% con una corresistencia superior a 80% para
todos los grupos de antibioticos con actividad contra
A. baumannii.*?

Un estudio reciente demostré una prevalencia
de 47% de A. baumannii MDR.*® En otro reporte del

2016, la ECDC europea describié una prevalencia
de A. baumannii con resistencia combinada a fluo-
roguinolonas, aminoglucésidos y carbapenémicos
en 43.3% aislamientos.* En Brasil, la resistencia a
carbapenémicos ha incrementado considerablemen-
te de 12.6 a 71% durante el periodo de 1997-2010,
este aumento es equiparable con el descrito en otros
paises de América del Sur.*>*8

En México, un estudio multicéntrico reportdé una
prevalencia constante de resistencia a carbapenémi-
cos superior a 80% desde el 2009, con un alarmante
incremento de corresistencia a cefepima de 83.6%."°
En Guadalajara, los casos de A. baumannii en las
terapias intensivas incrementaron de 18 en 1999
a mas de 500 en 2010, con una disminucion en la
susceptibilidad a carbapenémicos de 91.7 a 11.8%.%°
En la poblacion pediatrica, un estudio de 54 casos
reporté una prevalencia de resistencia a carbape-
némicos de 21%, asi como una corresistencia a
amikacina y trimetoprima/sulfametoxazol de 29 y
33%, respectivamente.*

CARBAPENEMASAS CLASE D

A. baumannii produce intrinsecamente p-lactamasas,
las cuales confieren resistencia a algunas cefalospo-
rinas; sin embargo, pueden adquirir genes de resis-
tencia para carbapenémicos, conocidas comdnmen-
te como carbapenemasas. Las carbapenemasas son
enzimas capaces de hidrolizar el anillo betalactamico
de los carbapenémicos.??

De acuerdo con una revision de Escand6n-Vargas
y colaboradores,? las p-lactamasas de la clase D
conocidas como oxacilinasas (bla,,,) son un grupo
de enzimas que incluyen mas de 500 miembros,
con multiples variables en las secuencias de
aminoacidos y en los perfiles de hidrolizaciéon. Estas
enzimas confieren resistencia a las aminopenicilinas
y carboxipenicilinas, ademas de una gran parte de
los inhibidores de B-lactamasas. Actualmente se han
descrito 12 subgrupos filogenéticos de carbapene-
masas de la clase D. Aunque las carbapenemasas
tipo bla,, , presentan una capacidad menor de inhibir
in vitro a los carbapenémicos en comparacion con
otras carbapenemasas de las clases A o B, tienen
una alta prevalencia entre las especies de Acine-
tobacter. Mientras que los miembros del subgrupo
bla_,,., s€ encuentran localizados cromosémica e
intrinsecamente en A. baumannii, otros subgrupos se
pueden adquirir mediante plasmidos. La movilizaciony
expresion de la mayoria de los genes bla , se asocian
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Tabla 1: Prevalencia de carbapenemasas en ninos.*

Autor (afio)

Gajic | Bello-Lopez Mancilla-Ro- Lukic-Grlic Hao-Yuan Yili Chen Karaaslan A
(2021) (2020) jano (2020) (2020) (2018) (2018) (2016)

Gen N=13 N=24 N =48 N=12 N=3 N =286 N =55
bla,, », 0 100 51.13 75 0 90.7 31

0000 100 0 454 25 0 23.3 2

Boxsss 0 0 227 0 0 233 11
bla g, ™ 100 ND ND ND ND ND ND

-V 100 ND ND ND ND ND ND

a0y s0 ND ND ND ND 100 ND ND

a,p ND 0 ND 0 0 0 0
blagg,, ND 0 ND 0 0 0 ND
bla,,, ND 0 ND 0 0 0 ND
bla,,, ND 0 ND 0 0 233 22
bla,, ND 0 ND 0 0 0 0
bla,, ND 0 ND 0 0 0 0
bla,, 5 + blag,, ND ND ND ND ND ND 2
bla,, -, + bla,,, , ND ND ND ND ND ND 7
bla,, ,, + bla,,, ND ND ND ND ND ND 6
bla,, -, + bla,, ND ND ND ND ND ND 3
bla,, ,, + bla,q ND ND ND ND ND ND 2
bla,, 5 + blag,, ,, + ND ND ND ND ND ND 8
bla

IMP-1

*ok

* Prevalencia expresada en porcentaje. ** Pertenece al grupo de bla, ..

ND = no disponible.

a la insercion de secuencias, por ejemplo, ISAbal,
gue promueven la resistencia a carbapenémicos.?2°

Ademas de la familia bla_, ., presente en A.
baumannii, se han reportado seis subgrupos de
enzimas en Latinoameérica y el Caribe, los cuales
son: 1) bIaOXA-ZB’ 2) blaOXA-24’ 3) bIaOXA-SS’ 4) bIaOXA-48’ 5)
blag,, .. Y 6) blag,, ... El primer reporte de bla_,, en
Latinoamérica se realiz6 en Brasil en 1999, el cual se
documento inicialmente como ARI-1 (Acinetobacter
resistente a imipenem); sin embargo, seria reclasifi-
cado posteriormente como bla_,, ,..”"**

La distribucion de los distintos tipos de bla_,,
tiene variaciones regionales (Tabla 1). En Europa,
un estudio multinacional identific6 una prevalencia
endémica de bla_,, ,, y bla,,, ,,.”” Actualmente,
bla,,,,; en Brasil comprende de 51.2 a 97.9% de
los aislamientos, en comparacion con 64.4% en
Argentina.’®%2% En México, de acuerdo con un
estudio multicéntrico realizado en poblacién adulta,
bla fue la enzima mas prevalente en 60.4%

OXA-40
de las cepas, seguida de bla (23.2%). Otros

OXA-23

* Pertenece al grupo de bla,

OXA-24"

estudios nacionales describen una alta prevalencia
de bla_,, ., (49.6%) y bla_ , ., (28.3%).>"*
Lukic-Grlic y su grupo® realizaron la primera
descripcion molecular de ABRC en Croacia, en una
muestra de 12 cepas describieron la presencia de
carbapenemasas de la clase D del subgrupo bla, ,,
y bla,,, ,,. Todos los aislamientos fueron negativos
para las carbapenemasas mas comunes de la clase
B. En Asia, se report0 la presencia de bla_,, ., en
todos los casos, seguido de bla_, ,,, €l cual alcanzo
una prevalencia de hasta 90.7%.'%*+*¢ Estos hallazgos
en China fueron reproducidos por Hu y colegas,*® los
cuales reportaron bla,,, ,, €n todos los aislamientos
del estudio, con una muestra de 17 cepas. En México,
Bello-L6pez y colaboradores®” describieron un caso
con la presencia de bla,, ,.s Y blag,, vour

CARBAPENEMASAS CLASE B

La prevalencia de carbapenemasas clase B en A.
baumannii se ha reportado con poca frecuencia en la
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literatura.®**° En Serbia, se dio noticia de una preva-

lencia de bla,;,, en 3.2% de los casos de ABRC, cifra

similar a la reportada en China (3.49%).>° En Turquia,
se informo bla, ;,, como Unico gen en 22% de los casos,
mientras que en combinacién con la carbapenemasas
A 0,
del grupo D, bla ,, ,, y bla,,, ., se detecté en 6y 3%,

respectivamente. Aunque bla,,, , no fue detectado

de forma aislada, se encontré en 9% de los casos en

combinacién con bla_,, .,y bla_,, .. en 7'y 2% de los

casos, respectivamente; mientras que en 3% de los

casos se hallé una combinacién de bla_,, ., bla_,, ,,
y bla,

weae . Un estudio realizado en México reporto
un fenotipo asociado a carbapenemasas clase B en
78.3% de los casos de infeccion por A. baumannii;
sin embargo, durante el estudio molecular de estos
casos se descubrio bla,,, en 1.2%, en tanto que el resto
correspondieron a carbapenemasas del grupo D.*

CONCLUSIONES

La alta prevalencia de infecciones por ABRC repre-
senta un reto para el clinico y una amenaza para la
salud publica. Los estudios epidemioldgicos sobre la
presencia de carbapenemasas en nifios son escasos
y los hallazgos pueden diferir regionalmente, por lo
gue es necesario incrementar los estudios en esta
area e instalar programas de control de antibiéticos
de forma urgente.
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