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“Maravillarse es el primer paso
para un descubrimiento”
-Louis Pasteur
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1. Resumen

Acinetobacter baumannii es una bacteria patdégena oportunista asociada
a multiples infecciones hospitalarias, principalmente en pacientes
inmunocomprometidos. La patogenicidad de A. baumannii se debe a los
diferentes factores de virulencia que posee (adhesinas, sistemas de
adquisicion de hierro, protectinas y toxinas). El tratamiento médico de los
pacientes infectados por A. baumannii se complica debido a la
emergencia de cepas multidrogo-resistentes (MDR). En este trabajo se
determino la frecuencia de los genes de adhesion (fimH, papC y papGlll)
y de protectinas (kpsMTII) relacionados con la multirresistencia a los
antibidticos en cepas hospitalarias de A. baumannii.

Se analizaron 60 cepas de A. baumannii aisladas de pacientes con
diferentes patologias como, bacteriemia, neumonia, absceso hepatico,
Ulcera sacra, y otros, que fueron atendidos en el Hospital General
Regional (HGR) No.72 del IMSS, Edo. de México. La identificacion de A.
baumannii se realiz6 mediante la amplificacion de la region 16S-23S del
gen rRNA por PCR (Reaccion en Cadena de la Polimerasa) convencional.
El fenotipo de resistencia a los antibioticos se determiné por el método de
Kirby-Bauer, y los genes de virulencia por el método de la PCR
convencional.

Los genes de adhesion identificados con mas frecuencia entre las cepas
fueron fimH (96.6%) y papC (86.6%) y de protectinas kpsMTII (80%). El
100% (n=60) de las cepas fue resistente a ampicilina, carbenicilina y
cefalotina, en cada caso, 97% (n=58) a norfloxacina, 95% (n=57) a
cefuroxima y trimetoprim y sulfametoxazol, 93% (n=56) a cloranfenicol,
92% (n=55) a nitrofurantoina y ciprofloxacina, 87% (n=52) a amikacina,
83% (n=50) a Netilmicina y finalmente 80% (n=48) a gentamicina.

La elevada frecuencia en las cepas de los genes de adhesién a las células
epiteliales y de protectinas que favorecen la evasion de la respuesta
inmune, sumado a la elevada multidrogo-resistencia son factores de alto
riesgo que incrementan la cronicidad de las infecciones y la mortalidad de
los pacientes infectados.



2. Introduccion.

2.1 Caracteristicas generales de
Acinetobacter baumannii.

El género Acinetobacter pertenece al filo Proteobacteria y a la familia
Moraxellaceae que esta integrada por 26 especies. La especie
Acinetobacter baumannii tiene distintas geno especies, las cuales han
sido definidas mediante hibridacion de DNA (Vila et al., 2010). Las
principales geno especies de Acinetobacter baumannii patégenas en los
humanos son; Acinetobacter calcoaceticus, A. baumannii, A. pittii,
A.nosocomiales, A. haemolyticus, A. junii, A. Iwoffii, A.johnsonii y
A.ursingii (Figura 1; Nemec  etal., 2011).

Acinetobacter baumannii es una bacteria Gram-negativa aerobia,
catalasa positiva, oxidasa negativa, inmovil, no esporulada y de forma
cocobacilar. Son ubicuas en la naturaleza y estan ampliamente
distribuidas en el suelo y el agua (Bergogne-Bérézin & Townwe, 1996).
También forma parte de la microbiota natural de la piel humana y se sabe
gue puede colonizar transitoriamente el tracto respiratorio superior sin
causar alguna afectacion a las personas sanas (Cundell et al., 2018),
también es un patdgeno frecuente en infecciones cutaneas y respiratorias
(Ambrosis et al., 2017). Son similares a las enterobacterias en cuanto a
su crecimiento y la incapacidad de fermentar algunos carbohidratos y
reducir nitratos, puede aislarse de distintas muestras de sitios estériles
(sangre, liquido de lavado broncoalveolar) (Kenneth et al., 2022). A.
baumannii tiene cierta tendencia a retener el cristal violeta, y muchas
veces lo identifican como cocos Gram-positivos, sus colonias son de 1 a
2 mm de didmetro, no pigmentadas, sin embargo se caracterizan por ser
abombadas y mucoides, pueden ser lisas o tener depresiones.

A. baumannii se caracteriza por la hemdlisis de los eritrocitos, la
acidificacion de la glucosa, y el crecimiento a 44°C (Mandel et al., 2015).
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Figura 1. Arbol filogenético de Acinetobacter spp., se derivaron
secuencias del gen 16S rRNA de NCBI GenBank. El arbol se generé con
MEGA 6.0 utilizando la meta de union de vecinos Od con 500 bootstraps
y configuraciones estandar (Fang et al., 2016). Se muestra la clasificacion
del género Acinetobacter y sus distintas especies hermanas .

2.2 Patogenicidad.

Acinetobacter baumannii puede ingresar facilmente al cuerpo a traves de
heridas abiertas, catéteres intravasculares y ventiladores mecanicos
(Peleg et al., 2008). Las rutas mas frecuentes de transmision bacteriana
incluyen los dispositivos médicos contaminados, como los ventiladores y
catéteres venosos centrales (Munoz et al., 2008).

Acinetobacter baumannii se caracteriza por causar infecciones
nosocomiales y son un gran problema en las areas hospitalarias de
cuidados intensivos, provocando principalmente bacteriemias, neumonia,
infecciones del tracto urinario, meningitis e incluso endocarditis (Figura 2;
Huang et al., 2013). También puede causar otras posibles infecciones en
la piel, tejidos blandos, los ojos y meningitis secundaria (Falagas et al.,
2007).
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Figura 2. Factores que contribuyen al desarrollo ambiental de
Acinetobacter baumannii; persistencia, infeccion y colonizacion del
huésped (Dijkshoorn et al., 2007). Se muestra el proceso de
colonizacion y las infecciones que se van suscitando; primero; Adherencia
a las células huésped el cual se considera un primer paso en el proceso
de colonizacion; Supervivencia y crecimiento en la piel y mucosas del
huésped; Crecimiento en superficies mucosas y dispositivos médicos,
como los catéteres intravasculares y los tubos endotraqueales, pueden
provocar formacion de biopeliculas, lo que aumenta el riesgo de infeccion
del torrente sanguineo y las vias respiratorias y finalmente el Quorum
sensing puede tener un papel regulatorio en formacién de la biopelicula.

Las infecciones mas comunes causadas por A. baumannii son neumonia
asociada a ventilador e infecciones del torrente sanguineo (Dijkshoorn et
al., 2007), las neumonias son un proceso inflamatorio del parénquima
pulmonar (Ifaki et al., 2003) y las infecciones del torrente sanguineo son
causadas por bacterias que ingresan al torrente sanguineo, denota una
infeccion grave que puede conducir a una elevada morbilidad y mortalidad
(Babita et al., 2013). Ademas las infecciones son mas comunes en
pacientes que padecen una enfermedad subyacente o que se han
sometido a procedimientos importantes.

A ¢ Colonizacion e infeccion de heridas
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Se han descrito varios factores de riesgo que favorecen el desarrollo de
una infeccion por A. baumannii entre los que se encuentran la
inmunodepresion, enfermedades comorbidas (enfermedades de base), el
uso previo de antibidticos etc. (Roca et al., 2012). Debido a esto, en los
hospitales existen medidas preventivas, como la desinfeccion ambiental y
el lavado frecuente de manos, para el control y la prevencion de brotes de
cepas de A. baumannii multidrogo-resistentes (MDR) entre los pacientes
hospitalizados.

2.3 Factores de virulencia en A. baumannii.

La patogenicidad de A. baumannii se debe a que es portadora de
multiples genes de virulencia (tabla 1) que se describen a continuacion:

Adhesinas. Son proteinas que tienen afinidad por los azucares que
ayudan a la bacteria a adherirse al epitelio, son importantes debido a que
si las bacterias no se adhieren, se eliminan por secreciones mucosas y
otros liquidos que hay en la superficie de los tejidos (Meylan et al., 2006).
Estas adhesinas se unen a receptores complementarios de tejidos del
hospedero (Wu et al., 2008).

Fimbrias. Son apéndices de proteinas anclados a la membrana externa
de la bacteria, pueden ser rigidas o flexibles, sirven de soporte para las
adhesinas, estan encargadas de reconocer a su receptor en la célula
hospedera (Gonzalez et al., 2003).

Céapsula. Es una red de polimeros que cubre la superficie bacteriana, para
proteger a la bacteria de la respuesta inflamatoria del hospedero. La
capsula constituye el antigeno K (Murray et al., 2009). El antigeno K es el
mayor factor de virulencia que ayuda a que A. baumannii evada el sistema
inmune del hospedero (Janardhana

et al., 2023).

LPS. Son moléculas de una potente accion endotoxica, se le atribuye
mantenimiento de la membrana externa, mimetismo molecular, inhibicion
de anticuerpos, activador del sistema inmune y mediacion en la
adherencia a las células y tejidos hospederos (Raetz et al., 2002) .
Sistemas de adquisicion de hierro. Son utilizados por las bacterias para
sobrevivir en el hospedero, ya que el hierro es un nutriente esencial para
la multiplicacion bacteriana (llbert et al., 2013). Es necesario para la
progresion de la infeccion, ya que se requiere para producir energia, en
la cadena de transporte de electrones, reparacion de DNA y replicacion,
funciones de expresion génica (Caza et al., 2013).

Porinas. Son canales de proteinas embebidos en la membrana externa
de las bacterias Gram-negativas que trabajan como filtros, estas
moléculas tienen la capacidad de retardar el acceso de los antibidticos al
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interior de la bacteria. En A. baumannii la porina OmpA es el factor de
caracterizado con una variedad de propiedades

virulencia mejor

biolégicas (McConnell et al., 2011).

Funcion Gen Producto
Adhesidn papC - Pili asociado a pilonefritis tipo C
papG Iyl - Pili asociado a pielonefritis tipo G
(Gatya et al., 2013)
Fimbrias sfa - fimbria S
afa - adhesina afimbrial |
fim - fimbriatipo 1 (Askari et al., 2019)
fimH - fimbria tipo H que codifica la parte
superior de los cilios (Mujahid et al.,
2019)
Céapsula KpsMT I - Antigeno capsular tipo K
traT - proteina de membrana externa (Askari
et al., 2019)
Sistemas de adquisicion de | iutA Gen receptor de aerobactina férrica
hierro Receptor de yersiniabactina (Askari et al.,
fyuA 2019)
Citotoxinas cnflycnf2 - Factor citotéxico necrotizante (Askari
et al., 2019)

Tabla 1. Genes de virulencia en Acinetobacter baumannii.

Acinetobacter baumannii también tiene la la capacidad de formar
biopelicula, esto puede jugar un rol importante en el proceso de la
colonizacion (Perkins et al., 2010; Figura 3). La biopelicula es una
comunidad altamente estructurada de bacterias adjuntas a una superficie
(Costerton et al., 1999). La biopelicula se forma cuando las bacterias
detectan parametros ambientales como; disminucion o aumento de la
disponibilidad de nutrientes y de hierro, cambios en osmolaridad, pH,
tension del oxigeno y la temperatura (Stoodley et al., 1997). La biopelicula
ayuda a la bacteria a resistir la desinfeccion mientras dan paso a que
adquieran genes de resistencia (Cox et al., 2013) y por tanto facilitan la
persistencia del patogeno (Camp et al., 2010).

12
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Figura 3. Formacion y estructura de la biopelicula (Herrera et al., 2004).

2.4 Resistencia a los antibidticos.

El empleo excesivo de los antibidticos para el tratamiento en humanos,
animales o en la agricultura ha originado con el tiempo la seleccién de
bacterias Multidrogo- resistentes (MDR) (resistentes al menos a 3
antibidticos de tres familias farmacoldgicas distintas), Extensamente
drogo-resistentes (XDR; bacterias resistentes a casi todos los antibioticos
de la mayoria de las familias, excepto a antibiéticos de una o dos familias
distintas ) y Pandrogo-resistentes (PDR: bacterias resistentes a todos los
antimicrobianos de todas las categorias farmacoldgicas), (Magiorakos et
al., 2011).

El tratamiento médico de las infecciones hospitalarias por A. baumannii es
un gran problema de salud debido a la emergencia de cepas multidrogo-
resistentes (APIC guide 2010). El incremento de cepas de A. baumannii
multidrogo-resistentes se debe a que acarrea numerosos genes de
resistencia a los antibioticos, incluyendo el gen que codifica para
B-lactamasa AmpC, que origina resistencia a las cefalosporinas de tercera
generacion, a los monobactamicos y, a las combinaciones de inhibidores
de B-lactamasas (Jamenson, 2020). También es portadora de genes que



codifican para las B-lactamasas de espectro extendido (BSBL), de Metalo-
B-lactamasas (MBLs; Curiel et al., 2019) y de genes de resistencia a los
aminoglucosidos y fluoroquinolonas (Bou et al., 2019). La resistencia a los
carbapenémicos puede ocurrir por mecanismos distintos que incluyen la
produccion de carbapenemasas, una baja permeabilidad por mutaciones
en la porina, una sobreexpresion de bombas de eflujo, y cambios en las
proteinas de union a la penicilina (Munoz et al., 2008).

2.5 Mecanismo de accion de los antibiéticos.

La resistencia bacteriana a los antibi6ticos ocurre principalmente por tres
mecanismos: 1. Resistencia intrinseca, 2. Mutaciones o recombinaciones,
gue dan lugar a nuevos genes de resistencia y 3. Adquisicion de genes de
resistencia a partir de una fuente exégena (Di Conza et al., 2013).

2.6 Resistencia intrinseca.

Ocurre cuando todas las cepas pertenecientes a la misma especie son
resistentes a un antibidtico, se le conoce como resistencia natural o
resistencia intrinseca. Puede producirse por particularidades de la pared
bacteriana que impiden acceder al antibiético a su blanco, como es el caso
de las bacterias Gram-negativas que son naturalmente impermeables a la
penicilina G, o algunas bacterias micoplasmas que carecen de una pared
celular tipica y son resistentes a penicilinas (Oromi et al., 2000). Mutacion o
recombinacién genética. Son cambios espontaneos en el material genético
bacteriano, se deben a varios factores, principalmente a los errores que
cometen las enzimas que incorpora nucleétidos

en el proceso de replicacion del DNA y que en cierta proporcion dichos
errores

permanecen sin ser corregidos por los mecanismos reparadores (Mendoza
et al., 2011).

2.7 Adquisicion de genes

La adquisicién de genes de resistencia a los antibioticos ocurre mediante
la transferencia horizontal mediante los procesos de conjugacion,
transformacion o transduccion. La conjugacion es la transferencia del
ADN a través de un puente intracitoplasmatico que se forma entre una
bacteria donadora y otra receptora, mediante el pili sexual que interviene
para reconocer a la célula receptora. El proceso de la transformacion
ocurre mediante la captura del ADN que se encuentra libre en el medio y
su posterior incorporaciéon al cromosoma bacteriano. El proceso de la
transduccion se lleva a cabo mediante la transferencia del material

14



genético a través de un agente transportador que suele ser un
bacteriéfago (Murray et al., 2021; Juhas et al., 2008).

Los principales antibiéticos que se recomiendan para tratamiento empirico
de primera o segunda eleccion para los sindromes infecciosos son los
Betalactamicos, Nitrofuranos, Aminoglucosidos, Sulfonamidas, Anfenicoles,
Fluoroquinolonas, Penicilinas, Cefalosporinas de primera generacion,
Tetraciclinas e Imidazoles (WHO, 2021). El mecanismo de accién de los beta
lactamicos es la inhibicién de la sintesis de la pared celular bacteriana, los
anfenicoles y los aminoglucésidos inhiben la sintesis proteica, las
sulfonamidas bloquean la sintesis de factores metabdlicos, las
fluoroquinolonas alteran el metabolismo o la estructura de los acidos
nucleicos (Calvo et al., 2009), las cefalosporinas actian inhibiendo la
biosintesis de peptidoglicanos, los nitrofuranos generan derivados toxicos
que dafian el DNA e interfieren con la sintesis proteica bacteriana al unirse
al ribosoma 30S bloqueando el reconocimiento del coddn-anticodon
(Andraca et al., 2001), y las tetraciclinas inhiben la sintesis proteica de la
porcién 30S ribosomal de las bacterias (Figura 4; Vicente et al., 2010). A.
baumannii como bacteria Gram-negativa, produce bombas de expulsion que
permiten la exportacion de antibibticos, reduciendo las concentraciones
intracelulares. El bombeo de antibiéticos fuera de la bacteria disminuye la
concentracion del farmaco dentro de la célula lo que confiere la
supervivencia bacteriana (Nikaido, 2001).
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Figura 4. Mecanismos de resistencia a los antibioticos. (a)
Modificacion del objetivo; (b) Reduccién de la permeabilidad; (c ) bombas
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de eflujo; (d) hidrolasa o enzima inactivante; (e) Mejora metabdlica o
auxotrofia; (f) proteina protectora diana; (g) Iniciacion de sistemas de
autorreparacion; (h) Cambios de morfologia celular; (i) Resistencia
cooperativa comunitaria. Los triangulos rojos indican antibiéticos (Zhang
et al., 2022).

2.8 Panorama epidemioldgico en México y

en el mundo.

En cuanto al estado epidemiolégico en México de las enfermedades
nosocomiales causadas ya sea por A. baumannii u otros patdégenos de
importancia médica, actualmente existen organismos y estatutos para su
control, por ejemplo, La UVEH que es la Unidad de Vigilancia
Epidemioldgica Hospitalaria, la cual se cre6 para la vigilancia, prevencion
y control de las infecciones nosocomiales y para delimitar las
complicaciones infecciosas a los pacientes durante su hospitalizacion
(Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, 2018).

También existe la Direccion General de Epidemiologia (DGE), que esta
encarga de monitorear las IAAS (Infecciones Asociadas a la Atencion de
la Salud), y en esta institucién se encuentra la RHOVE (Red Hospitalaria
de Vigilancia Epidemioldgica) en la cual, en el ultimo boletin (RHOVE,
2023), present6 a la bacteria Acinetobacter baumannii como el 4to
microorganismo causante de infecciones nosocomiales en los hospitales
mexicanos de todo el pais pertenecientes a la RHOVE.

Aunado a esto, también se halla la NOM-045-SSA2-2005, para la
vigilancia epidemioldgica, prevencién y control de las infecciones
nosocomiales. Donde declara que la RHOVE es la principal fuente de
informacion epidemiologica y que tendra uso clinico, estadistico,
epidemioldgico y de salud publica, al igual que declara los criterios para
el diagnostico de enfermedades nosocomiales asi como la notificacion y
distribucion de la informacion hospitalaria. Ademas de que la UVEH
coordinarda y supervisara y evaluara acciones y actualizara la informacion
a los hospitales (Secretaria de Salud, 2005).

Por consiguiente, la Red Hospitalaria de Vigilancia Epidemiolégica
(RHOVE) es un organismo bastante importante de informacién al igual
gue la Red Plan Universitario de Control de la Resistencia Antimicrobiana
(PUCRA) en la cual participan 31 hospitales repartidos en 13 entidades
federativas de la Republica mexicana donde reportan que A. baumannii
es la especie bacteriana que presenta la tasa mas alta de resistencia entre
los microorganismos Gram negativos analizados (PUCRA, 2020). Sin
embargo no todos los hospitales mexicanos estan censados y es
imposible generar datos contundentes, sumando ademas que algunos
como la Unidad de Vigilancia Epidemiologica Hospitalaria (UVEH) y en
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los ultimos reportes de la Red Hospitalaria de Vigilancia Epidemioldgica
(RHOVE) no dan registros de la resistencia antimicrobiana o los datos son
insuficientes, y en definitiva ninguna institucion ya mencionada nos da
informacion de las caracteristicas de los genes de asociados a la
virulencia en A. baumannii.

En toda América, existe una institucion Illamada Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS), en la cual se vigilia y se adoptan
estrategias para el tratamiento de enfermedades infecciosas, provocadas
por distintos patdégenos, aqui se realizan investigaciones y ademas se
encuentran publicaciones de las principales infecciones bacterianas, e
informacion de como tratarlas con base en su resistencia (OPS, 2019).

A. baumannii se encuentra clasificado como un patégeno de importancia
global y esta incluida en la lista de patdgenos de prioridad critica junto con
Pseudomonas aeruginosa (WHO, 2014). En 2019 se hizo una estimacion
del nimero de muertes causadas por A. baumannii alrededor del mundo
en donde hubo mas 250,000 muertes asociadas a la resistencia
antimicrobiana y que junto con E. coli, Staphylococcus aureus, K
pneumoniae, S pneumoniae y P. aeruginosa fueron responsables de 3.57
millones de muertes en ese afio (Murray et al., 2022).

En México a pesar de contar con organismos y leyes que favorezcan el
control epidemiologico de A. baumannii, no existe informacién sobre sus
caracteristicas de virulencia en pacientes hospitalizados, y si existe, solo
se encuentra informacién asociada a la resistencia antimicrobiana, por lo
gue el presente trabajo contribuira a determinar la frecuencia de genes de
adhesién relacionada a la resistencia a los antibiéticos en cepas de
Acinetobacter baumannii aisladas de pacientes del Hospital General
Regional (HGR) num 72 del IMSS, ubicado en el Municipio de
Tlalnepantla de Baz, Estado de México.
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3. Antecedentes.

En el afio 2000 Bou y colaboradores en Madrid Espafia realizaron un
estudio donde se demostr6 la utilidad de las pruebas REP-PCR
(Repetitive extragenic palindromic sequence- based polymerase chain
reaction) y AP-PCR (arbitrary primer sequence- based polymerase chain
reaction ), asi como la Técnica de Electroforesis en Gel de Campos
Pulsados (PFGE) para la tipificacibn molecular de A. baumannii. Se
analizaron 229 cepas aisladas de 29 pacientes del hospital Ramon y Cajal
de Madrid, en las cuales se observo un elevado porcentaje de resistencia
a los antibioticos penicilina, ceftazidima, cefepima, cefpiroma, aztreonam,
gentamicina netilmicina y amikacina. Los resultados demostraron que los
brotes fueron debido a cepas IMRAB (imipenem- and meropenem-
resistant Acinetobacter baumannii).

En 2019 Wernsdorfer y colaboradores en Frankfurt, Alemania, realizaron
un estudio sobre la adhesina autotransportadora trimérica (Ata), la cual
esta identificada como factor de virulencia en muchas bacterias Gram
negativas. El andlisis filogenético demostr6 que el 78% de las cepas de
A. baumannii presentd el gen ata en su DNA.

En 2019 Alcantar y colaboradores en la Ciudad de México, México,
investigaron el perfil de resistencia antimicrobiana y de virulencia, la
inmunidad innata en respuesta a la diseminacioén clonal de A. baumannii
en pacientes del Hospital Civil de Guadalajara (HCG), Hospital General
Ighacio Zaragoza (HRGIZ) y de la sala de pediatria del Hospital General
de México Eduardo Liceaga. Analizaron 252 cepas de

A. baumannii aisladas de pacientes con infecciones nosocomiales entre
2015 y 2016, todas estas cepas mostraron un perfil de resistencia a los
antibidticos. El resultado fue que 36.9% de las cepas acarrearon blaoxa-24
y blatem-1, que codifican para resistencia a los carbapenemes y a los
antibidticos B-lactamicos, respectivamente. También se realizo un analisis
por Electroforesis en Gel de Campos Pulsados (PFGE). Se detectaron
que las ST (sequence typing) 136 y ST 369 ocurrieron como un brote
persistente relacionado a la resistencia a carbapenemes.

En 2019 Aliramenzani y colaboradores en un hospital de Theran, Iran,
entre 2017 y 2018 realizaron un estudio para caracterizar los factores de
virulencia y la formacién de biopelicula en cepas de Acinetobacter
baumannii aisladas de pacientes hospitalizados (n=100). Los genes de
virulencia que se identificaron fueron plcN y lasB usando PCR donde,
también se evalud la formacién de biopelicula bacteriana.

Como resultado 21 cepas fueron negativas a la formacién de biopelicula,
mientras que las demas cepas fueron capaces de formar biopelicula,
débiles, moderada y fuerte.
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En 2019 Askari y colaboradores en varias ciudades de Iran evaluaron las
propiedades de resistencia a los antibidticos y los factores de virulencia
(imH, kpsMT I, papC y papGill, Il) en cepas de A. baumannii aisladas de
muestras de carne cruda de ovejas, cabras y camellos. La identificacion
de las cepas se realizé por PCR amplificando el gen ribosémico 16S-23S.
Mas del 50% de las cepas aisladas mostro resistencia a estreptomicina,
gentamicina, cotrimoxazol, tetraciclina y trimetoprim.
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4. Justificacion.

De acuerdo con la World Health Organization A. baumannii esta
clasificada como una especie “de las mas prioritarias” en el mundo, debido
a su elevada resistencia a los antibioticos (WHO, 2014). Recientemente
se han realizado estudios en diferentes partes del mundo sobre las
caracteristicas moleculares de virulencia y de resistencia a los antibiéticos
en A. baumannii, sin embargo en México existe poca informacion acerca
de este patégeno por lo que el propdsito de este trabajo es determinar la
frecuencia de los genes de adhesion relacionada a la resistencia a los
antibidticos en cepas hospitalarias de A. baumannii.
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5.0bjetivos.
5.1 Objetivo general.

Caracterizacion de genes de adhesion de A. baumannii relacionados con
la multirresistencia a los antibiéticos en cepas hospitalarias.

5.2 Objetivos particulares.

e Determinar la frecuencia A. baumannii relacionada al origen clinico.

e Determinar la resistencia a los antibiéticos en las cepas por el
meétodo de Kirby-Bauer.

e |dentificar los genes de adhesion fimH, kpsMT I, papC y papG llI
en las cepas.

e Establecer la frecuencia de los genes de virulencia y de resistencia
a los antibidticos relacionada al tipo de infeccion.
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6. Material y métodos.

6.1 Obtencidn de las cepas.

Se analiz6 un grupo de cepas de A. baumannii (n=60) aisladas de
pacientes del Hospital General Regional No. 72 (IMSS), ubicado en el
municipio de Tlalnepantla, Edo. de México, con diversos diagnosticos y
de distintos procesos infecciosos, como urocultivos, heridas quirdrgicas,
hemocultivos, secrecion bronquial, etc, durante el periodo de septiembre
de 2022 a abril de 2023. Las cepas se encuentran resguardadas en medio
BHI (infusién -cerebro-corazén; MCD Lab., México) mas glicerol y
pertenecen al cepario del laboratorio de analisis clinicos de la Clinica
Universitaria de la Salud Integral (CUSI), FES Iztacala.

6.2 Determinacion de la resistencia a los
antibioticos.

La resistencia a los antibiéticos en las cepas de A. baumannii se realiz6 por
el método de Kirby-Bauer. Para lo cual cada una de las cepas fue sembrada
mediante hisopos estériles en la totalidad del Agar Mueller-Hinton (MH;
MCD Lab., México) y se colocOd un sensidisco con los 12 antibiticos a
evaluar; Ampicilina, Carbenicilina, Cefalotina, Cefotaxima, Ciprofloxacina,
Cloranfenicol, Nitrofurantoina, Amikacina, Gentamicina, Netilmicina,
Norfloxacina, Trimetoprim y Sulfametoxazol. Al término las cajas se
incubaron a 37°C por 24 h. Finalmente se determind la sensibilidad a los
antibidticos midiendo el halo de inhibicion con un vernier. Las cepas se
clasificaron como susceptibles y/o resistentes de acuerdo a los criterios
establecidos por el fabricante (MULTIBAC I.D, México; Tabla 2).
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Antibiético | Concentracion Resistente | Sensible Antibiético |Concentracion Resistente Sensible
(mcg) (mcg) (Halo

(Halo <en | (Halo = en (Halo< en
mm) mm) mm) = en mm)

AM 10 NF 300 14 17

CB 100 AK 30 14 17

CF 30 14 18 GE 10 12 15

CEX 30 14 23 NET 30 12 15

CPF 5 15 21 CL 30 12 18

NOF 20 12 17 SXT 25 10 16

Tabla 2. Criterios de clasificacion de susceptibilidad y resistencia a

antibiéticos en las cepas.

6.3 Extraccion del DNA

La extraccion de DNA de A. baumannii se realiz6 por el método de
ebullicién, para lo cual con una asa estéril se tomé una muestra de varias
colonias a partir del crecimiento bacteriano en el agar nutritivo (MCD Lab.,
México) y se depositaron en un tubo con tapon de rosca de 16x150 que
contenia 2 mL de agua desionizada estéril. El indculo se agité en un vortex
por 30 segundos, se llevo a ebullicion durante 20 min y posteriormente se
incubaron en hielo por 10 minutos. Las muestras se centrifugaron a
14,000 rpm durante 10 min. El sobrenadante que contenia el DNA se
transfiri6 a un tubo eppendorf estéril y se guardd a -20°C hasta su
posterior utilizacion (Ooka et al., 2009).
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6.4 Identificacion de A. baumannii por PCR
(Reaccion en Cadena de la Polimerasa).

La identificacion molecular de A. baumannii se realizé por PCR de punto
final mediante la amplificacion del gen 16S-23S RNAr utilizando los
oligonucledtidos Forward (CATTATCACGGTAATTAGTG ) y reverse
(AGAGCACTGTGCACTTAAG)

(Askari et al., 2019). El volumen final para la mezcla de reaccion fue de
25 pL; 12 pL de Tag DNA polimerase 2x Master mix Red (AMPLIQON
Copenhagen, Denmark’s), 9 uL de agua libre de nucleasas, 1 pL de cada
oligonucledtido (forward y reverse; 10 pmoL, Integrated DNA
Technologies, San Diego, CA, USA) y 2 uL del DNA bacteriano. Las
condiciones programadas en el termociclador de PCR consistieron en una
fase de desnaturalizacion inicial de 6 minutos a 94°C, 30 ciclos de
desnaturalizacion a 95°C por 1 minuto, alineamiento a 58°C por 1 minuto
y extension a 72°C por 40 segundos. Para terminar, la fase de extension
se prolongd por 5 minutos a 72°C. El tamafio del amplicon esperado fue
de 208 pb.

6.5 ldentificacion de los genes de adhesion
en las cepas.

Las condiciones técnicas de la PCR y los oligonucleétidos para identificar
los genes de adhesion de A. Baumannii que comprenden fimH (fimbrial
protein type H), kpsMT Il (capsular antigen type K), papC (protein
associated with pyelonephritis), papG Il (P fimbrial adhesin allele two
gene) y papG Il (P fimbrial adhesin allele three gene), fueron los descritos
previamente (Askari et al., 2019; Gatya et al., 2013; Tabla 3). El volumen
final para la mezcla de reaccién fue de 25 pL; 12 yL de Tag DNA
polimerase 2x Master mix Red (AMPLIQON Copenhagen, Denmark’s), 9
puL de agua libre de nucleasas, 1 uL de cada oligonucleétido (forward y
reverse; 10 pmoL, Integrated DNA Technologies, San Diego, CA, USA) y
2 UL del DNA bacteriano.

Las condiciones de amplificacion para fimH en el termociclador fueron,
una fase de desnaturalizacion inicial de 4 minutos a 95°C, 34 ciclos de
desnaturalizacion a 94°C por 1 minuto, alineamiento a 56°C por 45
segundos y extension a 72°C por 1 minuto. Para terminar la fase de
extension se prolongd por 10 minutos a 72°C. El tamafio del amplicon
esperado para fimH fue de 508 pb.

Las condiciones de amplificacion de los genes kpsMT II, papC,
consistieron en una fase de desnaturalizacion inicial de 6 minutos a 94°C,
34 ciclos de desnaturalizacién a 95°C por 50 segundos, alineamiento a
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58°C por 70 segundos y extensién a 72°C por 55 segundos. Para
terminar, la fase de extensién se prolong6é por 10 minutos a 72°C. El
tamafio del amplicon esperado para kps MT Il fue de 272 pb, y de papC
de

205 pb.

Las condiciones de amplificacidon del gen, papG lll, consistio en una fase
de desnaturalizacion inicial de 7 minutos a 95°C, 25 ciclos de
desnaturalizacién a 94°C por 60 segundos, alineamiento y extension a
72°C por 4 minutos Para terminar, la fase de extension se prolongé por
10 minutos a 72°C. El tamafio del amplicén esperado para papGlll fue de
258pb.

Gen Secuencia Tamano del
5-3 amplicon (pb)
16S-23S RNAr F-CATTATCACGGTAATTAGTG 208
R- AGAGCACTGTGCACTTAAG
fimH F- TGCAGAACGGATAAGCCGTGG 508
R- GCAGTCACCTGCCCTCCGGTA
kpsMT I F- GCGCATTTGCTGATACTGTTG 272
R- CATCCAGACGATAAGCATGAGCA
papC F- GACGGCTGTACTGCAGGGTGTGGCG 205
R- ATATCCTTTCTGCAGGGATGCAATA
papG lll F- GGCCTGCAATGGATTTACCTGG 258
R-CCACCAAATGACCATGCCAGAC

Tabla 3. Primers usados para la deteccion de los genes de virulencia en A.

baumannii.

6.6 Electroforesis.

El analisis de los amplicones de PCR se realizé utilizando la técnica de
electroforesis en geles de agarosa al 2% con 4 microlitros de Mirori Green,
como fluoréforo. El buffer de corrimiento fue el TBE 10x que se prepar6
con 108 g de tris base, 40 ml de EDTA

0.5 M, 55 g acido bdrico y se afor6 a 1 L con agua destilada. Al término
se realiz6 una dilucion 1:10 del TBE 10x con agua destilada para obtener
una solucion TBE 1x. Las condiciones de corrimiento en la fuente de poder
fueron; 120 volts, 94 miliamperios por 30 a 40 minutos. Finalmente los
geles fueron visualizados en el transiluminador de luz UV y fotografiados
mediante el sistema de fotodocumentacién El logic 100, KODAK.

25



6.7 Analisis estadistico

Se utilizé la prueba de la X2 (p<0.05) para establecer la relacion entre la
frecuencia de los genes de virulencia con relacion al fenotipo de
resistencia a los antibioticos.
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7. Resultados.

7.10rigen de las cepas

Se analizaron 60 cepas de A. baumannii aisladas de pacientes con
diferentes infecciones. El diagndstico més frecuente entre los pacientes
fue la septicemia con un 36.7% (n= 22) de los casos, seguido por
neumonia con un 28.3% (n=17), crisis miasténica y gangrena con 3.3%
(n=2) y derrame, absceso hepdtico, cancer ovarico, autolisis, fascitis,
epilepsia y Ulcera sacra con el 4.2% (n= 1), en cada caso (Tabla 5) .

Diagnastico NUm. de pacientes Porcentaje
Septicemia 22 36.6
Neumonia 17 28.3
Infeccion Renal Crénica 8 13.3
Visera sacra 3 5
Crisis miasténica 2 3.3
Gangrena 2 3.3
Epilepsia 1 1.6
Fascitis necrotizante 1 1.6
Autolisis 1 1.6
Cancer ovérico 1 1.6
Abceso hepatico 1 1.6
Derrame 1 1.6

Tabla 5. Diagnostico de los pacientes estudiados.
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7.2 Edad y sexo de los pacientes estudiados

Se encontré que el 46.7% (n=28) de los pacientes fueron mujeres, y el
53.3% (n= 32) fueron hombres (Figura 5).

Mujeres

(N=2846.7%
Hombres

53,3% (N=32

Figura 5. Distribucién por sexo de los pacientes analizados.

El rango de edad de los pacientes mas abundante fue de 46 a 71 afios con un
58.3% (n=35) de prevalencia, seguido por el de 20 a 45 afios con 26.7% (n=16)
y por ultimo de 72 a 97 afios con un 15% (n=9) (Figura 6).

58.3%
40 (n=35)

Nlm. de pacientes

20a45 dc6a 71 72a897

Rango de edad

Figura 6. Distribucion de los pacientes por rango de edad.
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7.3 Deteccion de A. baumannii por PCR

Las cepas analizadas fueron identificadas molecularmente por PCR
mediante amplificacion de la regién 16S-23S del gen rRNA (Figura 8).

2 4 5 6 7 8

208 pb

Figura 7. Deteccion por PCR de A. baumannii mediante la amplificacion de la region 16S-23S del
gen rRNA (208 pb). Carriles 1-3 y 5-6 cepas A.baumannii de pacientes; 4 marcador de peso
molecular (100 pb); Carril 7, control positivo (cepa del cepario del laboratorio clinico ). Carril 8,
control negativo (sin DNA molde).
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7.4 Resistencia a los antibidticos

En la figura 8 se muestra que el 100% (n=60) de las cepas fue resistente a ampicilina
(AM), carbenicilina (CB), y cefalotina (CF) (figura 8), el 97% (n=58) de las cepas fue
resistente a nitrofurantoina (NOF), 95% (n=57) a cefuroxima (CFX) vy
trimetoprim/sulfametoxazol (SXT), en cada caso, 93% a cloranfenicol (CL) (n=56), 92%
a norfloxacina (NF) y ciprofloxacina (CPF) (n=55),en cada caso, 87% a amikacina (AK)
(n=52), 83% a netilmicina (NET) (n=50) y finalmente el 80% a gentamicina (GE) (n=48).
La mayoria de las cepas de A. baumannii (96.6%) fue multidrogo-resistentes (tabla 5).
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Beta lactamicos - Sulfonamidas Nitrofuranos Antibidticos
Fluoroquinolonas Anfenicoles Aminoglucoésidos
Figura 8. Resistencia a los antibiéticos en las cepas.
Multidrogo-resistentes Pandrogo-resistentes Extensodrogo-
No. (%) No. (%) resistentes
No. (%)
58 (96.6 ) 0 0

Tabla 5. Clasificacion de resistencia en las cepas.
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7.5 Deteccion de los genes de virulencia en
las cepas

El gen detectado con mayor frecuencia entre las cepas fue fimH (type-H
fimbriae) con el 96.6% (n=58; Tabla 6 y Figura 9), seguido por papC (pilus
associated with pyelonephritis type C) con el 86.6% (n=52; Figura 10), y
por ultimo el gen kpsMT Il (K- antigen),con el 80% (n=48; Figura 11). El
gen papGll (pilus associated with pyelonephritis type G) no fue
identificado en ninguna de las cepas.

Funcién Gen No. de cepas Porcentaje
Adhesion papC 5 86.6
2
Protectina kps MT I 4 30
8
Adhesion fimH 5 96.6
8
papG Il 0 0

Tabla 6. Distribucion de los genes de virulencia en las cepas.
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508pb

Figura 9. Deteccion de fimH en A. baumannii por PCR (508 pb el amplicon).
Carriles 1-3 y 5-6, fimH en cepas de A. baumannii de pacientes. Carril 4,
marcador de peso molecular (100 pb). Carril 7, control positivo (cepa del del
laboratorio ). Carril 8, Control negativo (sin DNA molde).

Figura 10. Deteccion de papC en A. baumannii por PCR de punto final
(205 pb el amplicon). Carriles 1-3 y 5-6, papC en cepas de A. baumannii
de pacientes. Carril 4, marcador de peso molecular (100 pb). Carril 7,
control positivo (cepa del cepario del laboratorio clinico), Carril 8, Control
negativo (sin DNA molde).

205 nb
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272 pb

Figura 11. Deteccion de kpsMT Il en A. baumannii, (272 pb el amplicon).
Carriles 1-3 y 5-6, kpsMT Il en cepas de A. baumannii de pacientes. Carril 4,
marcador de peso molecular (100 pb). Carril 7, control positivo (cepa del
cepario del laboratorio clinico). Carril 8, Control negativo (sin DNA molde).

7.6 Distribucion de los genes de virulencia
en las cepas segun diagnaostico clinico

En la tabla 7 se observa la distribucion de los diferentes marcadores de
virulencia en las cepas de A. baumannii segun el diagndstico clinico. La
septicemia y la neumonia fueron los diagnéstico con mayor nimero de
cepas, dentro de los cuales se encontr6 una elevada frecuencia de los
genes de adhesion (papC y fimH) y de protectinas (kpsMTII).
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Diagnastico papC Porcentaje KpsMTII Porcentaje | fimH Porcentaje
(Adhesién)

(Adhesion) (Protectina)

Septicemia 17 77.2 16 72.7 21 954

(n=22)

Neumonia 14 82.3 12 70.5 16 94.1

(n=17)

Derrame 1 100 1 100 1 100

(n=1)

Absceso 1 100 1 100 1 100

hepético

(n=1)

Céancer 1 100 0 0 1 100

ovarico

(n=1)

Autolisis 1 100 1 100 1 100

(n=1)

Viscera sacra |3 100 3 100 3 100

(n=3)

Fascitis 1 100 1 100 1 100

necrotizante

(n=1)

Crisis 2 100 2 100 2 100

miasténica
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(n=2)

Gangrena 2 100 2 100 2

(n=2)

100

Epilepsia 1 100 0 0 1
(n=1)

100

Infecciéon 8 100 6 75 6
renal croénica.
(n=8)

75

Tabla 7. Frecuencia de genes de virulencia de las cepas segun
diagndstico.

7.7 Analisis estadistico

Se realizé la prueba una X2 (p<0.05) para conocer la relacion entre los
genes identificados y el fenotipo de resistencia antimicrobiana. Se
encontro una asociacion estadisticamente significativas entre la presencia
del gen papC (pilus associated with pyelonephritis type C), con el fenotipo
de resistencia antimicrobiana en las cepas analizadas, sin embargo la
presencia de kpsMTII (K-antigen) y fimH (type-H fimbriae), no presento
relacion con la resistencia antimicrobiana.
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8. Discusion.

8.1 Pacientes analizados

Se analizaron 60 cepas de A. baumannii aisladas de pacientes del
Hospital General Regional (HGR) No.72 del IMSS, Tlalnepantla, Edo. de
México, en su mayoria de pacientes con septicemia con un 36.7%,
seguido de neumonia con un 28.3%, mientras que los de menor
frecuencia fueron derrame, absceso hepatico, cancer ovérico, autolisis
fascitis, y Ulcera sacra con el 1.7%, en cada caso. Estos porcentajes
contrastan con lo descrito por Arista et al., (2021), quienes en su estudio
en el que analizaron un grupo de cepas de A. baumannii aisladas de
pacientes infectados, describieron que el diagndstico mas frecuente fue
infeccion pulmonar y el de menor frecuencia fue infeccién urinaria con el
3.8%. Uno de los factores mas sobresalientes que favorecen la gravedad
de las infecciones por A. baumannii es su elevada resistencia a la
desecacion (Antunes et al., 2011), que es la capacidad de mantener la
viabilidad en condiciones secas y varia en las cepas de A. baumannii, de
esta manera algunas cepas permanecen vivas durante casi 100 dias
(Giannouli et al., 2013).

La alta prevalencia de pacientes con septicemia ocasionada por A.
baumannii encontrada en este trabajo evidenciaa este patdgeno
emergente como un serio problema de salud publica, ya que es
especialmente peligrosa en poblaciones vulnerables como los ancianos y
pacientes ya hospitalizados (Hall et al., 2011). Se ha estimado que
anualmente hay 1.7 millones de casos de sepsis en Estados Unidos
(CDC., 2020) y mas de 30 millones de casos en el mundo (Fleischmann
et al., 2016).

En este estudio el 53.3% de los pacientes fueron hombres y el 46.7%
mujeres, lo cual coincide con lo reportado por Arista et al., (2021), en
donde el 62.% de los pacientes infectados por A. baumannii fueron
hombres y el 37.5% mujeres. El hecho de que la mayoria de los
pacientes infectados en este estudio fueran hombres con una edad entre
46 a 71 anos, puede deberse a que en los varones existen varios factores
gue se asocian a las infecciones, entre los cuales se encuentran la edad
avanzada, el alcoholismo, tabaquismo, diabetes mellitus, obstruccién
cronica pulmonar y enfermedad renal (Falagas et al., 2007).
Le elevada frecuencia de las infecciones hospitalarias por A. baumannii
ocurren en las unidades de cuidados intensivos, donde la presencia de
otras comorbilidades en los pacientes, incrementan la gravedad de las
infecciones.
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8.2 Resistencia a los antibidticos.

El resistograma en este trabajo mostré que el cien por ciento de las cepas
(n=60) de Acinetobacter baumannii fue resistente a los betalactdmicos AM
(ampicilina), CB (Carbenicilina) y CF (cefalotina), mientras que el 87%
fue resistente a AK (amikacina), 83% a NET (netilmicina) y 80% a GE
(gentamicina). Estos porcentajes son semejantes a los descritos en un
estudio realizado en México donde se analizaron 190 cepas de A.
baumannii recolectadas de 14 hospitales, donde la resistencia para AM
(ampicilina) fue de 75%, para CF (cefalotina) del 83% y para AK
(amikacina) del 92% (PUCRA, 2018). La elevada multidrogo-resistencia
de las cepas de A. baumannii encontrada en este estudio es sobresaliente
y evidencia la capacidad de las cepas para ocasionar infecciones cronicas
0 mortales, debido a que se ha descrito un incremento de cepas de A.
baumannii multidrogo-resistentes, principalmente a los betalactdmicos,
fluoroquinolonas, y aminoglucésidos (Potron et al.2015), donde los
principales mecanismos de resistencia bacteriana es debido a la gran
cantidad de genes adquiridos de manera horizontal entre las cepas,
principalmente por el proceso de la conjugacion. Se ha reportado que A.
baumannii es uno de los tres patdgenos que se encuentran asociados
con con mayor frecuencia a infecciones hospitalarias en México (Arista et
al., 2021).

La elevada resistencia a los aminoglucososidos gentamicina (GE; 80%)
y amikacina (AK; 87%) y trimetoprim con sulfametoxazol (SXT; 95%,)
detectada en este estudio es superior a la descrita en un estudio realizado
en un grupo de cepas de A. baumannii (n=25) aisladas de bacteriemia,
en donde la resistencia de las cepas para Amikacina (AK) y Gentamicina
(GE) fue de 36%, en cada caso, y para trimetoprim-sulfametoxazol (SXT)
fue del 40% (Fujikura et al., 2016), mientras que en otro estudio realizado
en un hospital en Colombia en el que se analiz6 la resistencia
antimicrobiana en un total de 52 cepas, se encontré que el cien por ciento
de las cepas fue resistente a amikacina (AK;100%), gentamicina (GE;
100%), trimetoprim/sulfametoxazol (SXT;100%), mientras que a
ciprofloxacina (CPF) la resistencia fue del 94.2% (n=49) (Chéavez et al.,
2015). En otro estudio realizado en Cuba en 40 cepas aisladas de
pacientes hospitalizados se encontraron que todas las cepas (n=40) de A.
baumannii estudiadas fueron resistentes a ampicilina (AM) y cefalotina
(CB), lo cual coincide con los resultados encontrados en este estudio,
donde todas las cepas (n=60) fueron resistentes a estos antimicrobianos.
La elevada resistencia detectada en este estudio a los antibidticos
betalactamicos puede deberse a la produccion de beta-lactamasas de
espectro extendido (BLEE), por lo que es indispensable administrar otros
antibidticos betalactdmicos como los carbapenémicos que resisten la
accion de las betalactamasas, sin embargo es importante realizar antes
estudios de susceptibilidad a los carbapenémicos, debido a la emergencia
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de cepas de A. baumannii productoras de carbapenemasas (Ramirez et
al., 2020).

La elevada multidrogo-resistencia de las cepas detectada en este trabajo,
pone de manifiesto el gran problema de salud que existe en Méxicoy en
otras partes del mundo para el tratamiento de las infecciones contra A.
baumannii (Peleg et al., 2018), donde se han descrito cepas multi-
resistentes a betalactdmicos, fluoroquinolonas y tetraciclinas (Dijkshoorn
et al., 2007).

Las infecciones causadas por A. baumannii aproximadamente
representan en 2% de las infecciones asociadas a la atencidn sanitaria en
Estados Unidos (Magill et al., 2014) y Europa, sin embargo estas tasas
son dos veces mas altas en Asia y Medio Oriente (Lob et al., 2016). A
nivel mundial aproximadamente el 45%, de las cepas se consideran
multirresistentes, pero en latinoamérica y medio oriente la tasa de cepas
con multirresistencia es de hasta el 70% (Giammanco et al., 2017).

8.3 Factores de virulencia.

En este estudio el gen de adhesion papC y el gen capsular KpsMT Il se
identificaron en el 86.6% y 80% de las cepas de A. baumannii,
respectivamente, que es superior a los descrito en un grupo de cepas
(n=100) aisladas de pacientes en un hospital del sureste de Iran, donde
papC se detecté en un 5% y KpsMT Il en un 14.0% (Jahangiri et al., 2019),

La frecuencia de papC detectada en las cepas de A. baumannii tambien
es superior al 55% (n=23) descrita en cepas de E. coli (Mahmoud et al.,
2020). Se ha descrito que el pili asociado a la pielonefritis codificado por
papC se expresa en la superficie celular de E. coli y A. baumannii y
favorece la adhesién a las células epiteliales durante el proceso infeccioso
(Norgren et al., 1987). La elevada frecuencia del gen papC detectada en
las cepas evidencia la patogenicidad de las cepas, debido a que este gen,
gue es frecuentemente identificado en cepas uropatdégenas de E. coli se
ha visto implicado en pielonefritis, al igual que estd asociado a la
adherencia al epitelio colénico urinario (Norgren et al., 1987 )., lo que
puede explicar el por qué en nuestro trabajo todas las cepas aisladas y
asociadas a diagnostico de infeccién renal cronica poseian el gen papC.

La alta frecuencia de kpsMTIlI (80%) encontrada en este estudio es
superior a la descrita en cepas uropatogénas de E. coli, donde el 35.7%
(10/28) de las cepas fue portadora de este gen (Millan et al., 2014). En
otro estudio donde se aislaron 310 cepas de E. coli de pacientes
hospitalizados con infecciones gastrointestinales, septicemias, e infeccion
del tracto urinario, se encontr6 a KpsMTIl en el 68.4% de las cepas
(n=212) (Curova et al., 2020). Se ha descrito que el gen capsular KpsMTII
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esta asociado a la formacion de biopeliculas y funciona como un factor
de proteccion contra la fagocitosis (Al-Terehi et al., 2021). La elevada
frecuencia del gen KpsMTII detectado en las cepas analizadas en este
estudio, podria ser un factor importante que favoreceria la agudezay
cronicidad de las infecciones, como son los casos de neumonia y de
septicemia encontrada en algunos de los pacientes estudiados.
Recientemente se reporto la transcripcion de KpsMTII  en un modelo in
vitro de infeccion en lineas celulares humanas en cepas de E. coli
asociadas a infecciones cérvico vaginales (n=200), donde los genes que
se transcribieron con més frecuencia fueron fim H 89.5% (n=172) y
KpsMTIl 72.5% (n=145) (Monroy et al., 2020). Se ha descrito que la
expresion de fim H permite que la bacteria se una a receptores especificos
de diferentes tejidos del hospedero y es fundamental para la colonizacién,
en cuanto a KpsMTIl es importante para la evasion de la respuesta
inmune del hospedero, lo que favoreceria la invasién de los tejidos, la
multiplicacion bacteriana y por consiguiente la cronicidad de las
infecciones (Mulvey et al., 2002).

En este estudio el gen fimH fue detectado en el 96.6% (n=58) de las
cepas de A. baumannii, el cual es superior al descrito en un estudio
realizado en 40 cepas de A. baumannii aisladas de pacientes de varios
hospitales de Bagdad, Irak (Abdullah et al., 2019), en las cuales el gen
fimH estuvo presente en 50% (n=20) de las cepas. La frecuencia de fimH
en las cepas A. baumannii es parecida a la descrita en otro estudio donde
se analizaron cepas de E. coli , donde el gen fim H estuvo presente en
todas las cepas 100% (n=50) (Raheem et al., 2021), sin embargo, es
superior a la descrita en otro trabajo en Per(, en cepas de E. coli, donde
el 98.7% (n=74) de las cepas presento fimH (Matta et al., 2020). La
elevada frecuencia de fimH detectado en las cepas de A. baumannii, pone
de manifiesto la virulencia de las cepas, debido a que es un marcador de
virulencia importante que participa en la adhesiéon y formacion de
biopeliculas que protege a la bacteria contra la respuesta inmune del
hospedero y contra la accion de los antibi6ticos (lebba et al., 2012;
Mohajeri, 2014; Ece et al., 2015).

8.4 Gen papG lll.

El gen papG lll no fue detectado en ninguna de las cepas de A. baumannii lo
cual puede deberse probablemente a que es un gen asociado a infecciones
urinarias y en este estudio s6lo dos de las cepas provenian de infecciones
urinarias. La baja presencia de papG lll detectada en este estudio coincide
con la descrita en 200 cepas aisladas de infecciones de herida, donde se
encontré que papGlll tuvo una frecuencia del 8% (Helal et al., 2021). Se ha
descrito que papG en sus tres variantes moleculares (clases | a lll), es muy
importante durante la patogénesis de las infecciones urinarias causadas por
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E. coli uropatégena (Johnson et al., 1991), donde la variante papG Il se
encuentra asociada en cepas causantes de cistitis (Lane et al., 2007). La
frecuencia de papGlll ha sido ampliamente detectada en cepas UPEC,
donde, en un estudio realizado en 610 cepas de E.coli uropatdégenas el gen
papGlll fue detectado en el 19% (n=115) (Kudinha et al., 2022), mientras que
en otro estudio realizado en 162 cepas de E. coli UPEC de pacientes con
infecciones urinarias, se encontro el gen en el 14.2% (n=23) (Ribeiro et al.,
2008).

9.Conclusiones.

e Los resultados en este estudio demostraron una elevada
multirresistencia de las cepas de A.baumannii a las 6 familias de
antibioticos probados.

e Las cepas fueron mayormente resistentes a los antibiéticos de la
familia de los betalactamicos.

e Se encontré una alta frecuencia de los marcadores de virulencia
involucrados en la adhesion (fimH) y en la proteccion contra la
respuesta inmune del hospedero (papG Ill), lo cual podria
incrementar la agudeza y/o cronicidad de los procesos infecciosos
de los pacientes estudiados.

e La elevada frecuencia de genes de adhesion y de protectinas
identificada en las cepas multidrogo-resistentes de Acinetobacter
baumannii un riesgo potencial de salud en las unidades
hospitalarias, por lo que es necesario implementar programas de
monitoreo en los hospitales, para asi mejorar las medidas de
vigilancia epidemioldgica y también las alternativas de tratamiento
médico.
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