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 Resumen. 

Introducción:  

A. baumannii es reconocido ampliamente como un patógeno nosocomial importante 

asociado a brotes hospitalarios. Este organismo provoca infecciones letales 

generalmente en pacientes inmunocomprometidos, principalmente en aquellos que se 

encuentran en las unidades de cuidados intensivos (UCI). El tratamiento contra este tipo 

de infecciones es muy complicado debido a su capacidad de desarrollar resistencia 

contra los antibióticos de uso rutinario. El genoma de este patógeno se caracteriza por 

presentar una amplia plasticidad genética la cual le permite acumular una gran cantidad 

de determinantes de resistencia, y a su vez se asocian a otros elementos genéticos 

móviles que les permiten propagar la resistencia y adaptarse a diversas condiciones. 

 

Métodos:  

Analizamos la secuencia completa de 155 plásmidos de A. baumannii depositados en 

la base de datos publica NCBI provenientes de diferentes regiones geográficas y para 

ampliar esta diversidad añadimos las secuencias completas de 18 plásmidos 

mexicanos, por lo tanto, contamos con una colección de 173 secuencias de plásmidos 

de este organismo, con una amplia variedad de tamaños. Para determinar los diferentes 

linajes plasmídicos construimos una diversa gama de redes con las secuencias de cada 

replicón bajo criterios de cobertura e identidad. Mediante el uso de la anotación en 

GenBank realizamos una búsqueda rigurosa para extraer las secuencias de las 

proteínas  Rep en cada plásmido, esto nos permitió clasificarlos en diferentes grupos de 

homología. Con la ayuda de herramientas bioinformáticas pudimos identificar en la 

colección de plásmidos, secuencias de inserción, genes de resistencia a antibióticos, 

sistemas de secreción, sitios Pdif, módulos de partición, de conjugación y de toxina-

antitoxina. Finalmente, determinamos asignaciones a clases funcionales (COG) de 

genes homólogos para cada plásmido. 

 

Resultados:  

Los análisis bioinformáticos de este estudio nos permitieron organizar 128 plásmidos de 

la colección en 23 linajes clonales. Los miembros de cada linaje presentaron estructura 

y composición muy similar. Del conjunto de plásmidos, 138 presentaron un gen rep 

intacto, 11 mostraron pseudogenes rep y 27 exhibieron una replicasa no identificada. 
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Basados en la nomenclatura de proteínas Rep propuesta por Bertini, ampliamos el 

esquema de clasificación al definir 11 grupos de homología adicionales. Solo en un par 

de linajes (LN_7 y LN_8) pudimos identificar al operón básico del módulo de partición 

(parA/parB), el resto de los linajes exhibió el sistema incompleto o no se detectó ningún 

gen del módulo, mientras que el sistema Toxina-Antitoxina se detectó en 108 plásmidos 

distribuidos en siete linajes. El set completo de genes de la maquinaria de conjugación 

se presentó únicamente en miembros de dos linajes (LN_1 y LN_5), otros fueron 

potencialmente movilizables solo por la presencia de la relaxasa. En poco más de la 

mitad de nuestra colección de plásmidos logramos identificar una extensa variedad de 

secuencias de inserción (IS). El 34.6% de los plásmidos albergaron genes de resistencia 

contra diversos tipos de familias de antibióticos. Estos determinantes de resistencia los 

localizamos en asociación con otros elementos genéticos móviles (IS, AbaR e intgrones 

de clase 1). 

 

Conclusión:  

Los plásmidos de A. baumannii de nuestra colección se agruparon en un reducido 

número de linajes, los cuales presentaron un contenido genético y estructura bastante 

estable y similar. Los plásmidos del mismo linaje presentaron proteínas  Rep idénticas, 

por lo tanto, se clasificaron dentro del mismo grupo de homología, de esta manera cada 

linaje se caracterizó por representar a un grupo de incompatibilidad plasmídico. Los 

sistemas de partición y toxina-antitoxina fueron los únicos módulos que se detectaron 

en algunos linajes, es posible que el resto de los linajes utilicen sistemas alternativos a 

estos. Solo algunos linajes que albergaron a los plásmidos más grandes presentaron el 

sistema completo de conjugación, los otros que carecen de la maquinaria clásica 

probablemente hagan uso de un sistema diferente aun no identificado. Generalmente 

los plásmidos que presentaron genes de resistencia a los antibióticos estuvieron 

vinculados a otros elementos genéticos móviles que fueron adquiridos de manera 

secundaria. 

 

Palabras clave: A. baumannii, proteínas Rep, genes de resistencia, plasticidad 

genómica, plásmidos, elementos genéticos móviles, secuenciación. 
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Abstract. 

Introduction:  

A. baumannii is widely recognized as an important nosocomial pathogen associated with 

hospital outbreaks. This organism causes lethal infections generally in 

immunocompromised patients, mainly in those in intensive care units (ICU). Treatment 

against this type of infection is very complicated due to its ability to develop resistance 

against routinely used antibiotics. The genome of this pathogen is characterized by a 

wide genetic plasticity which allows it to accumulate a large number of resistance 

determinants, which in turn are associated with other mobile genetic elements that allow 

them to spread resistance and adapt to various conditions. 

 

Methods:  

We analyzed the complete sequence of 155 A. baumannii plasmids deposited in the 

NCBI public database from different geographic regions and to extend this diversity we 

added the complete sequences of 18 Mexican plasmids, therefore, we have a collection 

of 173 plasmid sequences of this organism, with a wide variety of sizes. To determine 

the different plasmid lineages we constructed a diverse range of networks with the 

sequences of each replicon under criteria of coverage and identity. Using GenBank 

annotation we performed a rigorous search to extract the sequences of the Rep proteins 

in each plasmid, this allowed us to classify them into different homology groups. With the 

help of bioinformatics tools, we were able to identify in the plasmid collection, insertion 

sequences, antibiotic resistance genes, secretion systems, Pdif sites, partition, 

conjugation and toxin-antitoxin modules. Finally, we determined assignments to 

functional classes (COG) of homologous genes for each plasmid. 

 

Results:  

The bioinformatic analyses of this study allowed us to organize 128 plasmids from the 

collection into 23 clonal lineages. The members of each lineage presented very similar 

structure and composition. Of the plasmid set, 138 showed an intact rep gene, 11 

showed rep pseudogenes, and 27 exhibited an unidentified replicase. Based on the Rep 

protein nomenclature proposed by Bertini, we extended the classification scheme by 

defining 11 additional homology groups. Only in a couple of lineages (LN_7 and LN_8) 

we were able to identify the basic operon of the partitioning module (parA/parB), the rest 
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of the lineages exhibited the incomplete system or no module gene was detected, while 

the Toxin-Antitoxin system was detected in 108 plasmids distributed in seven lineages. 

The complete set of conjugation machinery genes was present only in members of two 

lineages (LN_1 and LN_5), others were potentially mobilizable only by the presence of 

relaxase. In just over half of our plasmid collection we were able to identify an extensive 

variety of insertion sequences (IS). 34.6% of the plasmids harbored resistance genes 

against various types of antibiotic families. We located these resistance determinants in 

association with other mobile genetic elements (IS, AbaR and class 1 intgrons). 

 

Conclusion:  

A. baumannii plasmids in our collection were grouped into a small number of lineages, 

which presented a fairly stable and similar genetic content and structure. The plasmids 

of the same lineage presented identical Rep proteins, therefore, they were classified 

within the same homology group, thus each lineage was characterized by representing 

a plasmid incompatibility group. The partition and toxin-antitoxin systems were the only 

modules detected in some lineages; it is possible that the rest of the lineages use 

alternative systems to these. Only some lineages harboring the largest plasmids 

presented the complete conjugation system, the others lacking the classical machinery 

probably make use of a different system not yet identified. Generally, the plasmids that 

presented antibiotic resistance genes were linked to other mobile genetic elements that 

were acquired secondarily. 

 

Key words: A. baumannii, Rep proteins, resistance genes, genomic plasticity, plasmids, 

mobile genetic elements, sequencing. 
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Introducción. 

El género Acinetobacter. 

Los miembros del género Acinetobacter constituyen un grupo bastante diverso 

de microorganismos. Actualmente se clasifica en 105 especies; de la cuales 74 

poseen nombres validos publicados, mientras que el resto aún no lo obtienen.  

(Nemec A, 2022). 

 

El descubrimiento del género Acinetobacter data de inicios del siglo XX en donde 

el microbiólogo holandés Martinus Willem Beijerinck, padre de la Escuela de 

Microbiología de Delft (la Riviere, 1997), describió un organismo que aisló del 

suelo mediante un cultivo enriquecido con medio mineral de acetato de calcio, al 

cual denomino Micrococcus calco-aceticus (Dijkshoorn, 2008; Doughari, et al., 

2011). Posteriormente,  este microorganismo se clasificó y reclasificó dentro de 

diferentes géneros bacterianos y no fue hasta la década de 1950 cuando se le 

designó dentro del género Acinetobacter (Jung & Park, 2015; Munoz-Price, L.S., 

Weinstein, R.A., 2008)  

 

El nombre Acinetobacter (del griego akinetos, es decir, inmóvil y bacter, bacteria) 

lo acuñaron originalmente Brisou y Prevot en 1954 para distinguir dentro del 

grupo Achromobacterea, a los organismos en función de su motilidad. Este grupo 

es muy heterogéneo ya que alberga bacterias saprofitas Gram-negativas tanto 

especies oxidasa negativas como oxidasa positivas (Brisou & Prevot, 1954; Jung 

& Park, 2015).  

 

En 1968 Baumann y colaboradores publicaron un estudio en el que compararon 

diversos caracteres fisiológicos (basados en las propiedades nutricionales y 

bioquímicas) de una gran cantidad de cepas de los diferentes taxones 

previamente mencionados. La conclusión fue que todos ellos eran parte de un 

sólo género, y que no existían criterios claros para hacer una subdivisión de la 

especie. Por lo tanto, se propuso nombrar el género Acinetobacter y considerar 
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una sola especie, denominada Acinetobacter calco- aceticus (Baumann, et al., 

1968). En 1971, el subcomité de taxonomía de Moraxella y bacterias 

relacionadas reconocieron de manera oficial al género basados en los hallazgos 

de Baumnann. La cepa de Beijerinck descrita en 1911, sigue siendo la cepa de 

Acinetobacter documentada más antigua (Lessel EF. 1971; Baumann, et al., 

1968). 

 

En 1986 se describieron doce grupos a través de estudios de hibridación ADN-

ADN a los que denominaron “genoespecies” algunas recibieron nombres 

mientras que al resto se les asignó un número provisional (Bouvet  P. & Grimont  

P. 1986). Un reporte posterior incluyó 5 grupos de hibridación adicionales con 

las designaciones del 13 – 17 (Bouvet  P & Jeanjean S, 1989). 

 

En la actualidad este género está conformado por un grupo heterogéneo de 

bacterias clasificadas con base a su genoma mediante estudios de hibridación 

previamente mencionados o por la comparación de las secuencias de sus 

genomas. Las genoespecies más representativas se clasificaron de la siguiente 

manera: A. calcoaceticus (= genospecie 1), A. baumannii (= genospecie 2) A. 

haemolyticus (= genospecie 4), A. junii (= genospecie 5), A. johnsonii (= 

genospecie 7), A. lwoffii (= genospecies 8,9) y A. radioresistens (= genospecie 

12). Actualmente el género Acinetobacter se encuentra conformado por 74 

especies de manera oficial (Nemec A, 2022). 

 

El género comprende especies Gram negativas, que pertenecen a la familia 

Moraxelleacea, que se distinguen fenotípicamente como cocobacilos (Allen, et 

al., 2009) Tienen un metabolismo estrictamente aerobio, son catalasa-positivo, 

oxidasa-negativo, no son fermentadores y no exhiben flagelos, por lo tanto, su 

movilidad es a través de twiching  y sus genomas poseen un contenido G +C del 

39-47 % (Muñoz, et al., 2008; Peleg, et al., 2008). 

El grupo Acinetobacter está constituido por un conjunto de organismos saprofitos 

de vida libre que se pueden encontrar en casi cualquier lado y por lo tanto es 

posible detectarlos habitando una amplia variedad de nichos ecológicos como 
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pudieran ser el agua, el suelo, los alimentos, las plantas, los animales y los 

humanos (Doughari et al., 2011; Jung & Park, 2015). Un tercio de las especies 

del genero Acinetobacter son capaces de colonizar los tractos respiratorios, 

gastrointestinales, urinarios, piel y heridas, tanto de los humanos como de una 

extensa gama de animales. Como consecuencia, tiene la potencialidad de 

provocar una amplia variedad de infecciones sistémicas, entre las que se 

incluyen, neumonía, septicemia e infecciones en heridas (Beggs,  et al., 2006) 

 

Retos en la identificación de especie (complejo A. calcoaceticus-

baumannii). 

Muy pocos métodos son eficientes para la identificación de las especies del 

género Acinetobacter, entre estos se encuentra la hibridación ADN-ADN la cual 

fue clave para asignar las 12 primeras especies genómicas antes descritas y las 

posteriores designaciones mediante la inclusión de nuevas colecciones de cepas 

(Bouvet  P. & Grimont  P. 1986). Desafortunadamente, este sistema no es capaz 

de separar especies estrechamente relacionadas. Tal es el caso de  A. 

calcoaceticus, A. baumannii, la genoespecie  3 y 13TU. Por lo que, en 1991, 

Gerner-Smidt y colaboradores agruparon a estas especies en el complejo al que 

denominaron A. calcoaceticus-baumannii (complejo-ACB) (Gerner-Smidt, et al., 

1991). Con la designación oficial del complejo en 1992 concluyeron que estas 

especies son genotípicamente diferentes, pero fenotípicamente similares y son 

las genosepecies de mayor relevancia clínica, pero no las únicas (Gerner-Smidt, 

1992.) 

 

Acinetobacter baumannii. 

Inicialmente A. baumannii  se describió como un organismo propio del suelo, sin 

embargo, existe muy poca evidencia de que esta especie sea un residente 

habitual de ese medio (Hernández, et al., 2010). Por el contrario, se puede aislar 

frecuentemente del equipo médico reusable como ventiladores mecánicos, tubos 

de ventilación, dispositivos de monitoreo de presión arterial, humificadores, 

lavabos, urinarios de plástico, colchones, almohadas y también, en la piel del 

personal de salud (Kanafani & Kanj, 2014). 
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Acinetobacter baumannii es el miembro más importante del género debido a que 

se encuentra asociado particularmente a infecciones adquiridas en los hospitales 

a nivel mundial, con elevados índices de mortalidad (Lin & Lan, 2014). La 

mayoría de las infecciones causadas por este organismo ocurren en pacientes 

en estado crítico que han permanecido por un largo periodo (>90 días) en la 

unidad de cuidados intensivos (UCI) y representa hasta el 20% de las infecciones 

totales en estas unidades de todo el mundo (Vincent J, et al., 2009) 

 

A. baumannii tiene la habilidad de sobrevivir sobre superficies secas y en 

condiciones limitantes de nutrientes, lo que facilita su persistencia y transmisión 

en el ambiente nosocomial. Como ya se mencionó previamente, A. baumannii 

se aísla frecuentemente en los dispositivos y equipos médicos, por ello, sirven 

como reservorios durante brotes hospitalarios prolongados (Kanafani & Kanj, 

2014). La mayoría de las cepas de esta especie persisten en ambientes secos 

por periodos extensos, más que otras especies bacterianas. Algunas de ellas 

pueden llegar a sobrevivir hasta 4 meses. Dicha característica le permite a A. 

baumannii sobrevivir en el ambiente hospitalario e influye directamente en la 

propagación de infecciones causadas por cepas epidémicas. De hecho, las 

infecciones causadas por este microorganismo en soldados y veteranos durante 

la guerra en Iraq no se adquirieron en el medio ambiente sino durante su ingreso 

a las instalaciones médicas (Lee K, et al., 2011; Kanafani & Kanj, 2014). 

 

Importancia clínica. 

La mayoría de las infecciones provocadas por A. baumannii involucra sistemas 

de órganos que contienen altos niveles de fluido, como el tracto urinario, 

respiratorio y la cavidad peritoneal, entre otros, y que además se encuentran 

conectados a dispositivos médicos permanentes. Las infecciones graves 

provocadas por A. baumannii tienen un alto grado de letalidad; en promedio 

fallecen el 42.6% de los pacientes, pero en la UCI, la mortalidad puede alcanzar 

el 92%. Las infecciones más graves se encuentran asociadas a neumonía e 
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infecciones del torrente sanguíneo (Jung & Park, 2015; S Mohd Sazlly Lim, et al., 

2019). 

 

Las infecciones causadas por A. baumannii representan aproximadamente el 2% 

del total de las infecciones relacionadas con el sector salud en los Estados 

Unidos y Europa (Magill SS, et al., 2014). Mientras que, en Asia y Medio Oriente, 

dichas tasas se duplican (Lob SH, et al., 2016). Aún cuando las tasas de infección 

son más bajas en comparación con otras especies Gram-negativas a nivel 

mundial, el 45% de los aislamientos se consideran multidrogo resistentes (MDR), 

y en América Latina y algunos países del Medio Oriente, este número puede 

alcanzar el 70%. Estas abrumadoras cifras son aproximadamente 4 veces más 

altas que las observadas para otros patógenos MDR como P. aeruginosa y K. 

Pneumoniae  de los cuales también se disponen estadísticas de vigilancia 

epidemiológica (Giammanco A, et al., 2017). 

 

Neumonía adquirida en los hospitales  

Una gran cantidad de cepas de A. baumannii se aíslan de las vías respiratorias 

de pacientes hospitalizados. No obstante, ya es muy complicado diferenciar 

entre la colonización de las vías respiratorias superiores de la verdadera 

neumonía. La incidencia de este microorganismo varia de un sitio a otro. Sin 

embargo, es el segundo agente etiológico más común entre las bacterias Gram-

negativas (Luna C & Aruj P, 2007). La neumonía nosocomial ocurre en las 

unidades en cuidados intensivos con una frecuencia del 3-5 % y con una tasa 

bruta de mortalidad de 30-75% (Doughari H, et al., 2011). 

 

Bacteriemia (infección del torrente sanguíneo). 

La bacteriemia provocada por A. baumannii es comúnmente causada por 

catéteres infectados en el tracto respiratorio e intravascular. Por lo tanto, los 

factores de riesgo se asocian directamente a procedimientos invasivos y al mal 

uso de antibióticos de amplio espectro. Las manifestaciones clínicas no son 

específicas, pero ocurren frecuentemente en pacientes en estado crítico que se 



   

 

 15  

 

encentran en las Unidades de Cuidado Intensivo (Cisneros & Rodriguez-Bano, 

2002). Las tasas de mortalidad atribuible a las infecciones del torrente sanguíneo 

varían entre el 34% al 43.4% en la UCI y fuera de esta unidad la tasa promedio 

es del 16.3% (Garnacho-Montero, et al., 2015) 

 

Infecciones del tracto urinario. 

A. baumannii es el responsable de sólo el 16% de las infecciones del tracto 

urinario adquiridas en la UCI, en donde este organismo se encuentra ligado 

principalmente a infecciones asociadas con cateterismo. Por otra parte, es poco 

frecuente que se relacione con dichas infecciones severas en pacientes 

ambulatorios (Falagas M, et al., 2015). 

 

Meningitis. 

La meningitis causada por cepas de A. baumannii MDR cada vez son más 

frecuentes, representa alrededor del 10% de las meningitis entre bacilos Gram-

negativos y el 4% del total de estas infecciones en los hospitales (Basri R,  et al., 

2015). 

 

Resistencia antimicrobiana de A. baumannii. 

Durante los últimos 30 años A. baumannii se ha convertido en uno de los 

patógenos más exitosos en el ambiente hospitalario debido a su sorprendente 

habilidad de adquirir resistencia contra los antibióticos de uso rutinario. Una gran 

cantidad de cepas de A. baumannii son altamente resistentes a la mayoría de 

los antibióticos disponibles en la actualidad, como consecuencia, genera una 

reducción en las opciones terapéuticas para el paciente (Lin & Lan, 2014).  

 

Actualmente se utiliza diferente terminología para describir el grado de 

resistencia de diferentes aislamientos: 

 



   

 

 16  

 

Cepas Multidrogo Resistentes (MDR): se refiere a aquellos aislamientos que son 

resistentes a un mínimo de tres clases de antibióticos (penicilinas, cefalosporinas 

y fluoroquinolonas); cepas Extremadamente Resistentes (XDR): son organismos 

MDR que presentan una resistencia adicional a carbapenémicos y solo 

permanecen susceptibles a una o dos clases de antibióticos; finalmente, cepas 

Pandrogo Resistentes (PDR): se define como aquellas cepas que presentan 

resistencia a todos los antibióticos disponibles (Jung & Park, 2015). 

  

Mecanismos de resistencia en A. baumannii. 

Los principales mecanismos de resistencia antimicrobiana descritos en A. 

baumanni se clasifican generalmente en cuatro categorías (Kamolvit W, et al., 

2015): 

 

A) Enzimas inactivadoras de antimicrobianos: la degradación enzimática de los 

antibióticos β-lactámicos a través de β-lactamasas, comprende el mecanismo de 

resistencia más prevalente desarrollado por A. baumanni (Jeon J, et al., 2015). 

 

B) Alteraciones en la permeabilidad de la membrana: este tipo de resistencia se 

debe a la reducida expresión o mutación de las porinas de la membrana externa, 

las cuales generan cambios en la permeabilidad de la envoltura en este 

microorganismo. La resistencia a carbapenémicos en A. baumannii se asocia a 

la perdida de las proteínas a través del canal de las porinas en la membrana 

(Manchanda V, et al., 2010). 

 

C) Bombas de eflujo: suelen presentar tres componentes principales, incluida a 

la propia bomba, presente en la membrana citoplasmática; un portal de salida 

(canales proteicos que atraviesan la membrana externa) y una lipoproteína 

enlazadora. Dicho mecanismo funciona mediante la expulsión del antibiótico del 

espacio periplásmico a la parte externa de la célula, de esta manera se evita que 

llegue a su sitio de acción. En A. baumannii es la responsable de la resistencia 
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a diferentes clases de antibióticos, como aminoglucósidos, quinolonas, 

cloranfenicol, tetraciclinas y bromuro de etidio e (Nowak J, et al., 2015). 

 

D) Modificación de los sitos blanco: las alteraciones en los sitios diana de los 

antibióticos también pueden inducir resistencia contra ellos. Se debe 

principalmente a la sobreexpresión de las Proteínas de Unión a la Penicilina 

(PBP) alteradas, que exhiben baja afinidad para ciertos antibióticos, como 

carbapenémicos, quinolonas, tetraciclinas, trimetoprima y aminoglucósidos 

(Gehrlein M, et al., 1991). 

 

Cabe resaltar que A. baumannii  puede presentar una combinación de los 

diferentes mecanismos antes mencionados, como sucede en otras bacterias 

Gram-negativas (Fernández-Cuenca F, et al., 2003). 

 

Mecanismos de resistencia intrínsecos. 

Las especies de Acinetobacter poseen una amplia gama de β-lactamasas que 

tienen la capacidad de hidrolizar penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicos. 

A. baumannii produce de manera inherente una cefalosporinasa de tipo AmpC, 

también conocida como cefalosporinasa derivada de Acinetobacter (ADC). 

Cuando estas enzimas se producen a nivel basal, no reducen la eficacia de las 

cefalosporinas de espectro extendido (Bou G, & Martínez-Beltrán J, 2000). Cabe 

resaltar que a diferencia de las enzimas AmpC que se encuentran en otros 

organismos Gram-negativos la expresión inducible no se produce en A. 

baumannii. La presencia de la secuencia de inserción ISAba1 es el determinante 

clave que regula la sobreexpresión de AmpC en A. baumannii, proporcionando 

un promotor eficaz. La existencia de este elemento se correlaciona con el 

aumento en la expresión del gen AmpC y a la resistencia a cefalosporinas de 

espectro extendido (Héritier C, et al., 2006).  
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La principal causa de resistencia contra carbapenémicos en A. baumannii se 

debe a la producción de carbapenemasas de clase D (o tipo OXA). Las enzimas 

OXA-51 también ocurren de manera natural y se encuentran codificadas en el 

cromosoma de dicho microorganismo. Este tipo de enzimas se expresan de 

manera deficiente en su nivel basal, en la mayoría de las cepas estudiadas, lo 

que explica un bajo impacto en la susceptibilidad contra todos los antibióticos β-

lactámicos. Similar a las ADC, la expresión de estas enzimas requiere de los 

elementos de inserción ISAba1 río arriba del gen. Esta sobreexpresión conduce 

entonces, a la resistencia a los carbapenémicos (Rice LB. 2006).  

 

Previamente el gen OXA-51 se utilizó como herramienta para identificar 

aislamientos clínicos de A. baumannii, sin embargo, recientemente también se 

ha identificado en cepas de A. nosocomialis y A. pittii, por lo que se ve afectada 

la precisión de este gen como marcador para discriminar esta especie de otras 

del género (Gordon NC & Wareham DW. 2010). 

 

Mecanismos de resistencia adquiridos.  

La degradación enzimática mediada por la producción de β-lactamasas 

representa el mecanismo de resistencia más prevalente en A. baumannii. 

 

De acuerdo a la clasificación de Ambler las β-lactamasas se dividen en cuatro 

grupos moleculares: Clase A, Clase B (metalo-β-lactamasas) y Clase D 

(Oxacilinasas), estas enzimas hidrolizan al menos carbapenémicos junto a otros 

β-lactámicos (Jain R & Danziger LH, 2004). 

 

Las β-lactamasas de Clase A median la resistencia a penicilinas, cefalosporinas, 

monobactámicos y carbapenémicos; y presentan un residuo de serina en su sitio 

activo. Estas enzimas pueden adquirir una actividad de β-lactamasas de 

espectro extendido (BLEE) a través de mutaciones puntuales y desarrollar 

resistencia contra cefalosporinas como ceftazidima, ceftriaxona, cefotaxima y 

aztreonam (Ghafourian S, et al., 2015). Se distribuyen ampliamente entre bacterias 
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Gram-negativas mediante la ayuda de plásmidos y otros elementos genéticos 

móviles. Los genes más representativos que codifican para las enzimas de esta 

clase son: TEM-1, TEM-2, TEM-92, CARB5, VEB-1, PER-1 y CTX-M-2 (Tooke 

C, et al., 2019). 

 

Las metalo-β-lactamasas de Clase B (MBLs) pueden estar codificadas tanto en 

plásmidos como en cromosoma, tienen la capacidad de hidrolizar prácticamente 

a todos los antibióticos β-lactámicos excepto el aztreonam. Estas enzimas 

requieren zinc o algún otro metal pesado en su sitio activo para llevar a cabo la 

catálisis. En A. baumannii se han descrito 4 diferentes tipos de MBLs, IMP, VIM, 

SIM y NDM. Dado que esta clase de enzimas pueden estar situadas en 

elementos genéticos móviles como plásmidos que a su vez se encuentran 

asociados a integrones de clase 1 son fácilmente transmisibles a cepas de la 

misma especie o incluso a especies de géneros diferentes (Cornaglia, G, et al., 

2011). 

 

Las β-lactamasas de clase D, también llamadas oxacilinasas (OXAs) tienen la 

propiedad de inactivar a todos los antibióticos β-lactamicos y, por lo tanto, 

comprende el principal mecanismo de resistencia contra carbapenémicos. 

Usualmente, dichas enzimas, no son inhibidas por el ácido clavulánico, 

sulbactam o tazobactam. Los genes que codifican para estas enzimas se pueden 

encontrar en cromosoma y plásmidos. Las enzimas de este grupo que son más 

prevalentes en aislamientos clínicos de A. baumannii incluyen a las familias 

blaOXA-51, blaOXA-23, blaOXA-40/24, blaOXA-143 y blaOXA-58. Wong y 

colaboradores recientemente confirmaron que la sobreexpresión de los genes 

blaOXA-51 y blaOXA-23, se debe a la presencia de la secuencia ISAba1 en su 

región promotora (Poirel, L. et al., 2010; Wong, M.H., et al., 2019).  

 

Las enzimas que pertenecen a la familia blaOXA-51 representan al conjunto más 

grande de enzimas presentes en A. baumannii conformado por 95 derivados. 

Como se mencionó previamente, son enzimas que se encuentran codificadas 

cromosómicamente y, por lo tanto, ocurren de manera natural en este organismo 
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Gram-negativo, eso explica su elevada prevalencia. Las enzimas que conforman 

este subgrupo difieren entre 1 y 15 aminoácidos 

(https://www.uniprot.org/uniprotkb/A9LS11/entry; Evans B, et al., 2008). 

 

Desde que se describió por primera vez en 1985, el grupo blaOXA-23 incluye 19 

variantes reportadas a nivel global, las más representativas son OXA-49 y OXA-

27. Generalmente se encuentran presentes en plásmidos de A. baumannii, por 

lo tanto, la prevalencia de cepas productoras de esta enzima es 

significativamente alta. (Evans B, et al., 2014). Debido a su asociación con otros 

elementos genéticos móviles, estas enzimas también se encuentran 

ampliamente distribuidas en cepas de A. radioresistens, e incluso en especies 

fuera del género como P. mirabilis (Poirel, et al., 2008a; Bonnet, et al., 2002). 

 

El primer miembro de la familia de enzimas blaOXA-58 se describió en 2003 en 

Francia. Se identificó como un aislamiento clínico MDR en A. baumannii 

resistente a carbapenémicos. Hasta la fecha se han detectado tres variantes 

principales, OXA-96, OXA-97 y OXA-164. Los genes que codifican para este 

grupo de enzimas se encuentran codificados en cromosoma o plásmidos, por lo 

que su distribución a nivel global es muy alta. Además, se encuentran asociadas 

con el elemento de inserción ISAba3, lo que genera un aumento en los índices 

de resistencia contra carbapenémicos (Evans B & Sebastian G. 2014. Poirel L, 

et al., 2008). 

 

Las cepas de A. baumannii productoras de la familia blaOXA-40/24, se 

reportaron por primera vez en la península ibérica en 1997. Hasta el día de hoy 

se han reportado 6 variantes de este subgrupo, las de mayor importancia clínica 

son OXA-72, OXA-25 y OXA-26 por su asociación con plásmidos. Los genes de 

esta familia también se pueden encontrar codificados en cromosoma, 

generalmente pueden hidrolizar penicilinas y en menor medida cefalosporinas y 

carbapenémicos. Esta familia de enzimas a diferencia de las otras OXAs, no se 

encuentran relacionadas con secuencias de inserción. Por su parte, los genes 

blaOXA-40/24 se encuentran flanqueados por las recombinasas XerC/D. Es 

https://www.uniprot.org/uniprotkb/A9LS11/entry;
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posible que estas secuencias movilicen a los genes a través recombinación sitio 

especifico  (Acosta J, et al., 2011;Bou G, et al., 2000). 

 

En el año 2004 se describió inicialmente a la familia blaOXA-143 proveniente de 

tres aislamientos clínicos de A. baumannii resistentes carbapenémicos en Brasil. 

A pesar de que OXA-143 presenta alta afinidad por carbapenémicos, muestra 

bajas tasas de hidrolisis contra ellos. En cambio, este grupo de enzimas es capaz 

de conferir altos niveles de resistencia a carbapenémicos cuando se asocia a 

otros mecanismos de resistencia (Evans B & Sebastian G. 2014).   

 

Mecanismos no enzimáticos. 

Bombas de eflujo. 

Las bombas de eflujo están asociadas a la resistencia de una gran variedad de 

clases de antibióticos. Por lo general se encuentran codificados en el 

cromosoma. El sistema más estudiado en A. buamannii es la superfamilia 

AdeABC que se asocia a la resistencia contra tigeciclinas, aminoglucósidos y 

carbapenémicos. De estos últimos puede generar altos niveles de resistencia 

cuando se combina con las enzimas OXA (Perez F, et al., 2007). 

 

Alteraciones en la permeabilidad. 

Las porinas son proteínas que forman canales y permiten el trasporte de 

moléculas a través de la membrana externa de la bacteria. Las alteraciones en 

estas proteínas pueden influir de manera directa a la resistencia de antibióticos 

en A. baumannii, debido a que afectan la permeabilidad de la membrana. La 

reducida expresión de algunas porinas como CarO  y Omp se asocian a la 

resistencia a carbapenémicos (Catel-Ferreira, et al., 2011; Smani Y, et al., 2014). 

La pérdida de la proteína Omp29 en cepas productoras de las 

carbapenememasas OXA-51-like u OXA-23-like genera una resistencia 

incrementada a imipenem. La porina OmpA también se relaciona con la 

resistencia a aztreonam, cloranfenicol y ácido nalidíxico.  Un estudio mostró que 

OmpA  y CarO interactúan físicamente con la carbapenemasa OXA-23 por lo 
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que se ve incrementada la resistencia contra los β-lactamicos (Wu X, et al., 

2016). 

 

Cambios en las proteínas de unión a penicilina (PBPs). 

En A. baumannii se describieron 7 diferentes tipos de PBPs (1a, 1c, 2, 3, 4, 4b y 

5). La resistencia a Carbapenémicos en este macroorganismo está relacionada 

con la disminución en la captación del antibiótico debido a una deficiencia de 

porinas y a la reducción de la afinidad por el fármaco debido modificaciones de 

PBPs cuasadas por mutaciones, como la expresión reducida de la PBP-2 

(Fernandez-Cuenca F, et al., 2003; Perez F, et al., 2007). 

 

Mecanismos de resistencia a diferentes clases de antibióticos. 

Aminoglucósidos. Las enzimas modificadoras de aminoglucósidos representan 

el mecanismo más grande resistencia a esta clase de antibióticos en A. 

baumannii. Estas enzimas se clasifican en acetiltransferasas (AAC), 

nucleotiltransferasas (ANT) y fosfotransferasas (APH) (Jung & Park, 2015). Los 

genes que codifican para dichas enzimas pueden ser transportados por 

elementos genéticos móviles como plásmidos, integrones, casetes genéticos y 

transposones, y de esta manera transferirse entre bacterias patógenas 

(Garneau-Tsodikova S. & Labby K.J. 2016). Aunque las enzimas modificadoras 

de aminoglucósidos siguen siendo el principal sistema de resistencia, las 

bombas de eflujo también representan un problema emergente en el uso de 

estos agentes. Cuando dichas enzimas se asocian con las bombas de eflujo 

AdeABC tienen la capacidad de generar resistencia a prácticamente toda la 

familia de aminoglucósidos (Xu C, et al., 2019). 

 

Quinolonas. Las alteraciones en la estructura de la DNA girasa o topoisomerasa 

IV a través de mutaciones en los genes gyrA  y parC  son la principal causa de 

resistencia a quinolonas en A. baumannii. Estos cambios disminuyen la afinidad 

para la unión de las quinolonas al complejo enzima-ADN (Perez F, et al., 2007). 

Otro mecanismo de resistencia a esta clase antibióticos es causado por el 
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sistema de eflujo AdeABC el cual reduce la acumulación intracelular del fármaco 

(Potron A, et al., 2015). 

 

Tetraciclinas y glicilclinas. En A. baumannii existen dos tipos de resistencia 

contra tetraciclinas. El primer mecanismo esta controlado por TetA y TetB que 

son bombas de eflujo mediadas por transposones específicos. TetB controla la 

salida de tetraciclina y minociclina, mientras que TetA solo es responsable de la 

salida de tetraciclina. El segundo mecanismo lo lleva a cabo el gen tetM que 

codifica para la proteína de protección ribosomal, el cual protege al ribosoma de 

la acción de a tetraciclina, doxiciclina y minociclina (Falagas M, et al., 2015).  La 

presencia adicional de la bomba de eflujo AdeABC en este sistema contribuye a 

la disminución en la susceptibilidad a tigeciclina (Perez F, et al., 2007). 

 

Polimixinas. La polimixina B y E son péptidos antimicrobianos catiónicos que se 

unen al lípido A de la membran externa de organismos Gram-negativos. Se 

aislaron por primera vez en 1947 y en la actualidad se emplean como tratamiento 

de última elección contra las infecciones causadas por cepas MDR de A. 

baumannii (Reis A, et al., 2003). En un inicio los mecanismos de resistencia a 

polimixinas solo fueron cromosomales y, por lo tanto, más complicado de 

diseminarse (Cai Y, et al., 2012). Mas tarde, se describieron los genes mcr 

codificados en plásmidos que confieren resistencia a esta clase de antibióticos. 

Los principales mecanismos de resistencia en A. buamannii incluyen, a) la 

alteración del lípido A debido a mutaciones en el operón pmrAB y genes mcr; b) 

mutaciones de los genes lpxA, lpxC y lpxD que codifican para biosíntesis del 

lípido A; y c) expresión de los genes lpsB y lptD relacionados con defectos en la 

permeabilidad de la membrana externa (Moffatt J, et al., 2019). 

 

Trimetoprima y Sulfonamidas. Ambos antibióticos actúan inhibiendo la síntesis 

de ADN mediante el bloqueo de la vía del dihidrofolato. La resistencia en A. 

buaumannii se debe principalmente a las dihidrofolato reductasas resistentes a 

trimetoprima DfrA codificadas por lo genes de la familia dfrA, los cuales se han 

detectado principalmente en plásmidos y también asociados a integrones de 
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clase 1 como casetes de resistencia. En general, el 71.3% de los aislamientos 

clínicos de A. baumannii es intrínsecamente resistente sulfonamidas. La 

resistencia se debe a las dihidropteroato sintasas codificadas por los genes sul1 

y sul2. La presencia de la bomba de eflujo MexAB-OprM se asocia con la 

disminución la susceptibilidad ambos antibióticos cuando se expresa a altos 

niveles. 

 

Brotes nosocomiales y factores de riesgo. 

A. baumannii representa una causa importante de infecciones nosocomiales en 

muchos hospitales alrededor del mundo. Una gran cantidad de brotes son 

provocados por un una sola clona endémica. De acuerdo con las características 

epidemiológicas de A. baumannii, es capaz de persistir durante largos periodos 

de tiempo sobre superficies inanimadas en las proximidades de los pacientes. 

La contaminación ambiental es clave, ya que, el organismo puede transmitirse 

desde dichas superficies directamente a los pacientes o por medio de las manos 

de los trabajadores de la salud. Una vez que los pacientes son colonizados e 

infectados también representan un reservorio importante de A. buamannii y 

tienen la capacidad de transmitir este organismo a otros pacientes (Corbella X, 

et al., 1996). De hecho, los pacientes colonizados son el principal factor de riesgo 

para la adquisición de la bacteria a otros pacientes en la misma unidad, mientras 

que el personal médico suele estar colonizado de manera transitoria. Diversos 

análisis moleculares demostraron que las infecciones nosocomiales causadas 

por este microorganismo dentro de un hospital podrían deberse tanto a clones 

epidémicos como esporádicos, y los factores de riesgo para la adquisición de 

estos clones podrían variar. (son variables), no obstante, las hospitalizaciones 

prolongadas siguen siendo el principal factor (D’Agata EMC, et al., 2000). 

 

Un estudio realizado en el 2008 evaluó los factores de riesgo en UCI, unidades 

médicas y quirúrgicas, con la finalidad de determinar si estos factores difieren 

entre pacientes infectados y colonizados (colonización e infección). Los autores 

encontraron que el uso de cefalosporinas de tercera generación, 

carbapenémicos y penicilinas de amplio espectro, se asociaron con un mayor 

riesgo tanto de colonización como de infección y como consecuencia, en la 
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adquisición de neumonía nosocomial provocada por cepas MDR de A. 

baumannii. Por otra parte, los pacientes encamados con previo ingreso a la UCI 

se vincularon con la colonización, mientras que la presencia de catéteres 

intravenosos y cirugías se asociaron con la infección (Tacconelli E, et al., 2008). 

 

Estudios poblacionales de A. baumanni. 

Una característica importante de A. baumanii es su tendencia para causar brotes 

debido a su capacidad de resistencia a antibióticos y a su habilidad de sobrevivir 

a la desecación (Fournier P, et al., 2006). Existe un número limitado de clonas 

específicas diseminadas en diversas áreas geográficas que son la (principal) 

causa predominante de brotes hospitalarios en muchos países. En los brotes 

institucionales las cepas de A. baumannii involucradas, generalmente 

pertenecen a una sola clona (Zowawi H, et al., 2015). 

 

Debido a que las poblaciones de A. baumannii son de naturaleza clonal, diversos 

estudios epidemiológicos (investigaron) se dieron a la tarea de investigar a los 

brotes nosocomiales provenientes de diversas cepas (MDR) epidémicas a nivel 

global, esto permitió identificar la presencia de diferentes linajes clonales 

reunidos en tres complejos Clonales Europeos o Clonas Internacionales 

(designados como I, II y III), los cuales se encuentran ampliamente diseminados 

en áreas geográficamente distintas. A través del análisis Multilocus Sequence 

Typing (MLST) estas clonas corresponden con las Complejos Clonales 

Internacionales 1, 2 y 3 (CC1, 2 y 3). La relación epidemiológica de las clonas se 

confirmó mediante diversos análisis como, AFLP, ribotipificación, electroforesis 

en gel de campos pulsados (PFGE) y de manera más reciente, el previamente 

mencionado, MLST (Diancourt L, et al., 2010; Bartual S, et al., 2005). Cabe 

resaltar, que no se pudo establecer alguna conexión epidemiológica en tiempo o 

espacio entre los brotes de estas clonas en diferentes hospitales, es decir, las 

cepas que pertenecen a dichas clonas pueden presentarse en diferentes lugares 

y periodos distintos sin ningún vínculo epidemiológico evidente (Peleg, et al., 

2008). 
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Epidemiología molecular. 

Para controlar la propagación de A. baumannii en los hospitales es necesario 

identificar sus dinámicas de transmisión y posibles reservorios. En orden de 

rastrear a la cepa causante del brote de otras cepas (que no están) de 

Acinetobacter no relacionadas epidemiológicamente, es necesario hacer una 

comparación de aislamientos a nivel de subespecie y los métodos con la 

capacidad de hacerlo se denominan métodos de tipificación epidemiológica. Una 

gran cantidad de sistemas de tipificación fenotípica (basados en perfiles 

bioquímicos, patrones de resistencia a antibióticos, serotipificación, perfil 

proteico y tipificación de fagos) fueron reemplazados en gran medida por 

sistemas de tipificación molecular. Se propusieron numerosos métodos 

moleculares, incluidos, (en orden histórico), el perfil de plásmidos, 

ribotipificación, amplificación al azar de ADN polimórfico (RAPD), amplificación 

de secuencias palindrómicas extragénicas repetitivas (Rep-PCR), análisis de 

huellas genómicas de alta resolución (AFLP), electroforesis en gel de campos 

pulsados (PFGE) y finalmente, MLST (Diancourt L, et al., 2010;. Rafei R, et al., 

2014). Estos dos últimos métodos fungen en la actualidad como estándares de 

oro para la tipificación molecular, uno a escala local (PFGE) y el otro a escala 

global (MLST) (Rafei R, et al., 2014). 

 

Electroforesis en gel de campos pulsados (PFGE). 

En este método el ADN genómico de A. baumannii se digiere mediante la 

restricción de enzimas de corte frecuente (ApaI/SmaI) que generan grandes 

fragmentos de ADN, los cuales son separados dependiendo de su tamaño 

gracias a la migración en zigzag a través de una matriz de agarosa en respuesta 

a campos eléctricos que se van alternando. Los perfiles resultantes son 

comparados visualmente o a través de programas digitales que permiten el 

análisis y almacenamiento de dichos fragmentos en una base de datos. Es un 

sistema que actualmente sigue siendo el método preferido en muchos 

laboratorios y se considera como el estándar de oro, debido a su alto poder 

discriminatorio. Sin embargo, al igual que con otros métodos de tipificación 

comparativos, la reproducibilidad y comparación intrahospitalaria representan un 

problema (Seifert H, et al., 2005). 
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Multilocus Sequence Typing (MLST). 

Es un método de genotipificación altamente discriminatorio que se ha aplicado 

con éxito para la caracterización de una amplia variedad de bacterias patógenas 

nosocomiales, incluidas las especies de Acinetobacter. Es un sistema 

relativamente nuevo de análisis comparativo de secuencias provenientes de 

genes altamente conservados que permite estudiar sus relaciones 

epidemiológicas y estructura poblacional. Esta técnica se utiliza como un 

procedimiento alternativo al PFGE, fue diseñado para la vigilancia y 

epidemiologia global. El esquema del MLST fue recientemente diseñado para A. 

baumannii por Bartual y colaboradores, está basado en la secuenciación de 

fragmentos internos de ADN de 305 a 513 pb de las regiones conservadas de 

siete genes housekeeping: gltA, gyrB, gdhB, recA, cpn60, gpi, y rpoD. Cabe 

resaltar que estos genes están presentes en todos los aislamientos y sus 

mutaciones se consideran neutrales. Las secuencias provenientes de los siete 

genes (fragmentos) permiten obtener un perfil alélico, el cual se compara a nivel 

global con otros perfiles depositados en la base de datos internacional pubMLST 

(https://pubmlst.org/abaumannii/; Bartual S, et al., 2005). MLST tiene el poder 

suficiente para discriminar cepas dentro de A. baumannii, sin embargo, no se 

emplea para evaluar la estructura genética de esta especie. 

 

 

 

Epidemiologia global. 

Los dos esquemas de MLST disponibles actualmente para A. baumannii fueron 

fundamentales para delinear la estructura poblacional de dicho microorganismo. 

En general, se pueden observar poblaciones relacionadas mediante el análisis 

de la herramienta eBURST, que utiliza las Secuencias Tipo (ST = Sequence 

Type) de A. baumannii obtenidas con MLST. La base de datos PubMLST bajo el 

esquema Oxford, asignó cepas de A. baumannii procedentes de distintas 

localizaciones geográficas a 1962 STs diferentes, que a su vez se pueden 

agrupar en 60 complejos clonales (CC). De manera similar, el esquema Pasteur 

https://pubmlst.org/abaumannii/;
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logró asignar cepas de A. baumannii a 1315 STs, distribuidas globalmente en 57 

CC. (https://pubmlst.org/abaumannii/). Los linajes clonales internacionales I-III 

identificados previamente a través del análisis de AFLP se encuentran 

representados en ambos esquemas. En particular, existen STs agrupados como 

variantes de locus único (single locus variants) en ambos esquemas que 

pertenecen a la misma clona internacional. Es decir, el complejo CC1 dentro del 

esquema Pasteur es equivalente al complejo CC109 bajo el esquema Oxford y 

a su vez, ambos representan a la clona internacional I. Lo mismo pasa con el 

complejo CC2 (Pasteur) y el complejo CC92 (Oxford) en donde los dos 

corresponden con la clona internacional II; por último, el complejo CC3 y el 

complejo CC110 bajo los esquemas Pasteur y Oxford respectivamente, 

pertenecen a la clona internacional III (Stietz M, et al., 2013). 

 

 

De acuerdo con los datos previos, fue posible determinar que la estructura 

poblacional de A. baumannii está compuesta por una reducida cantidad de 

linajes clonales distintos que se extienden en todo el mundo. De hecho, las 

clonas internacionales I y II son las más prevalentes a nivel global; mientras que 

en países europeos la más frecuente es la clona internacional III. Toda esta 

información indica que ambos esquemas del MLST son prácticamente 

proporcionales y (son de gran utilidad) en la actualidad representan instrumentos 

útiles para identificar linajes clonales de cepas MDR de A. baumannii (Grosso F 

& Quinteira S, 2011; Higgins P, et al., 2010).  

 

Secuenciación del genoma completo de A. baumannii. 

Actualmente las tecnologías de tipificación son de gran utilidad para revelar las 

relaciones entre aislamientos de A. baumannii, sin embargo, no pueden resolver 

diferencias entre aislamientos estrechamente relacionados provenientes de 

brotes a pequeña escala, en donde las cadenas de transmisión a menudo no son 

claras. La reciente disponibilidad de tecnologías rápidas de secuenciamiento 

completo del genoma y los avances de las herramientas bioinformáticas, 

permiten una investigación detallada de las diferencias genéticas entre 

aislamientos bacterianos que pertenecen a la misma especie y proporcionan una 

https://pubmlst.org/abaumannii/
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idea de la naturaleza de las variaciones genéticas entre aislamientos que se 

encuentran bajo presión selectiva provocada por la presencia de antibióticos. 

Con respecto a A. baumannii, los estudios del genoma completo se han centrado 

hasta ahora en la comparación de distintas cepas susceptibles a los antibióticos 

y cepas MDR o en aislados relacionados de diferentes pacientes. Estos estudios 

intentaron esclarecer el papel de los elementos genéticos móviles en la 

transmisión de genes de resistencia a antibióticos y los posibles mecanismos 

relacionados con la adquisición de resistencia. Los resultados disponibles 

actualmente destacan el alto grado de plasticidad de su genoma, la rápida 

emergencia de la resistencia contra los antibióticos y las variaciones genéticas 

significativas entre aislamientos estrechamente relacionados (Adams M, et al., 

2008; Di Nocera P, et al., 2011). 

 

Hasta este momento, se encuentran disponibles en la (plataforma/banco) base 

de datos publica de NCBI 522 genomas completos y anotados de A. baumannii 

y cerca de 7732 están en progreso 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/genomes/403). La primera cepa de A. 

baumannii que se secuenció fue la ATCC 17978. La comparación de este 

genoma con una cepa del suelo no patógena ADP1 de A. baylyi, permitió el 

reconocimiento de 28 islas alienígenas putativas (pAs) presentes en la cepa 

ATCC 17978, definidas como regiones genómicas mayores a 10 kb de tamaño, 

que posiblemente se adquirieron mediante transferencia horizontal genética. 

Doce de estas pAs poseen genes que comparten una identidad relevante con 

genes involucrados en el desarrollo de la patogénesis; como genes vinculados a 

factores de virulencia; con genes implicados en la resistencia a los antibióticos, 

con resistencia a metales pesados, con la motilidad, con la secreción de 

proteínas, la percepción del quórum y la absorción de hierro. En resumen, una 

gran cantidad de los genes de resistencia a antibióticos y factores de virulencia 

que se encontraron en el genoma de la cepa ATCC 17978 residen en estas islas, 

por lo que juegan un papel importante en la patogénesis de este organismo 

(Smith, M. et al., 2007). 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/genomes/403
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En el año 2008, se secuenciaron cinco cepas más de A. baumannii , tres 

representaron al CC1 (AYE, AB0057 y AB307-0294), una al CC2 (ACICU) y, por 

último, una cepa (SDF) completamente susceptible a antibióticos aislada de un 

piojo. Mediante la comparación de genomas de las cepas AYE, SDF y la no 

patógena ADP1, fue posible identificar una gran cantidad funciones que podrían 

explicar la adaptación a diversos nichos ecológicos. En particular, se detectó una 

Isla de Resistencia (AbaR) de 86 kb, exclusivamente en el aislamiento MDR 

AYE, la cual albergó varios elementos genéticos móviles y genes relacionados 

con la resistencia de metales pesados y a antibióticos, sugiriendo que la 

presencia de esta AbaR contribuye con el fenotipo MDR de la cepa y, por lo 

tanto, en la capacidad de A. baumannii para propagarse en entorno hospitalario. 

Un gran número de variantes de AbaRs se han descrito hasta ahora que difieren 

principalmente en el número y la naturaleza de los genes de resistencia y de los 

elementos genéticos móviles que contienen. Esto indica que A. baumannii es 

propensa a acumular genes de resistencia en regiones genéticas específicas. 

Notablemente, no se identificó ninguna AbaR en el genoma de ATCC 17978, 

debido a que esta cepa se aisló antes del desarrollo de los antibióticos de nueva 

generación (Adams M, et al., 2008; Fournier P, et al., 2006;  Vallenet D, et al., 

2008; Iacono M, et al., 2008). 

 

Hornsey M y colaboradores en el año 2011 analizaron dos aislamientos de A. 

baumannii pertenecientes al mismo linaje epidémico, colectados con una 

semana de diferencia en el mismo paciente, con el objetivo de dilucidar la 

naturaleza y el alcance de la plasticidad genómica de este microorganismo en el 

transcurso de una infección corta. El primer aislamiento se recuperó antes de 

que el paciente se sometiera a un tratamiento con tigeciclina, contra el cual la 

cepa fue susceptible, mientras que el segundo aislado se recuperó 

postratamiento y mostró resistencia al antibiótico. Este último aislamiento exhibió 

concentraciones mínimas inhibitorias (MIC) considerablemente reducidas para 

los aminoglucósidos. El análisis del genoma demostró diferencias significativas, 

como 18 polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) y tres deleciones de 15, 44 

y 17 kb entre los aislamientos de A. baumannii antes y después de la terapia con 

el antibiótico. Este estudio proporcionó información importante sobre las 

alteraciones genéticas que se producen bajo presión selectiva en presencia de 
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antibióticos, destacó la importancia de los SNPs en aislamientos estrechamente 

relacionados y la adquisición de elementos genéticos móviles en la evolución de 

A. baumannii (Hornsey M, et al., 2011). 

 

Los análisis genómicos comparativos en cepas clínicas de A. baumannii 

resaltaron las diferencias en la organización genómica de clonas epidémicas 

asignadas a diferentes genotipos por PFGE o tipos de secuencia (STs), 

definiendo grupos de genes que pertenecen al genoma “core” o “accesorio” en 

A. baumannii. La tecnología de secuenciamiento completo del genoma en cepas 

MDR de A. baumannii también se ha utilizado para analizar la estructura y la 

composición genética de diversos tipos de AbaRs y de un gran número de 

plásmidos que portan determinantes genéticos de resistencia a antibióticos (Di 

Nocera P, et al., 2011). 

 

Características generales del genoma de A. baumannii. 

El pan-genoma de una especie en particular representa a todo su repertorio 

genético y corresponde a la suma total de los genomas “core” y “accesorio”. El 

genoma core se compone de sets de genes que están presentes en todas las 

cepas de ciertas especies, mientras que el genoma accesorio incluye genes que 

se encuentran ausentes en al menos una cepa, por lo tanto, son aquellos genes 

cuyas funciones no son primordiales para el crecimiento y el desarrollo del 

organismo, pero le confieren ciertas ventajas selectivas, como adaptación a 

ciertos nichos en particular, resistencia a algunos tipos de estrés y patogenicidad 

(Medini D, et al., 2005). 

 

La mayor parte del genoma core en cepas clínicas de A. baumannii es 

responsable del metabolismo y de los procesos celulares generales, mientras 

que una pequeña fracción codifica para proteínas hipotéticas de la cuales su 

función es desconocida. Otras funciones relevantes codificadas por genes core 

son, adhesión, movilidad, detección célula-célula, metabolismo del hierro y 

resistencia a antibióticos. Los mecanismos de resistencia a antibióticos incluyen 

varias enzimas modificadoras y sistemas de eflujo involucrados en la extrusión 
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de metales pesados. Este repertorio genético se encuentra implicado en el nivel 

intrínseco de resistencia para fármacos en A. baumannii (Adams M, et al., 2008). 

 

De acuerdo con estudios previos, el genoma core de A. baumannii puede variar 

entre 1455 y 2688 CDSs (secuencias ortólogas codificantes), dependiendo del 

número e identidad de las cepas analizadas (Peleg A, et al., 2012; Adams M, et 

al., 2008). Un estudio en 2011 realizó predicciones teóricas acerca del tamaño 

del genoma core en poblaciones de cepas clínicas (de 12 genomas disponibles 

en ese momento), mediante el desarrollo de gráficos con un número infinito de 

genomas, puntualizaron un genoma core entre el 40% y 65% del contenido 

promedio del genoma (Imperi F, et al., 2011). 

 

En contraste, el pan-genoma de A. baumannii es impresionantemente largo, 

debido a que se incrementa exponencialmente en tamaño a medida que nuevas 

secuencias de genomas se encuentren disponibles, lo que resalta la importancia 

de eventos de perdida y ganancia genética en la adaptación y evolución de este 

patógeno.  Es importante enfatizar que A. baumannii se encuentra dotado de un 

pan-genoma abierto, propenso a adquirir fácilmente nuevas funciones. La gran 

contribución del pan-genoma a las especies esta proporcionada por genes que 

no están compartidos en todas las cepas (genes accesorios), de los cuales el 

25-46% son únicos para cada cepa. Comparado con el genoma core, el 

accesorio está enriquecido por estructuras adquiridas de manera horizontal 

como los elementos genéticos móviles (Adams M, et al., 2008; Imperi F, et al., 

2011). 

 

Elementos genéticos móviles asociados a la resistencia de antibióticos en 

A. baumannii. 

La excesiva plasticidad genética presente en (los genomas) de A. baumannii le 

ha permitido acumular y diseminar una gran variedad de elementos genéticos 

móviles relacionados con genes de resistencia, lo que ha contribuido en gran 

medida a la alta incidencia de cepas MDR en hospitales alrededor del mundo. 
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Islas genómicas de resistencia (AbaRs). 

Las islas genómicas que contienen marcadores de resistencia a antibióticos se 

conocen como islas de resistencia. Estas islas se describieron en primer lugar 

en proteobacterias, como S. enterica, S. flexneri, S. aureus, V. cholerae,  y 

finalmente en A. baumannii (Schmidt H, & Hensel M, 2004; Fournier P, et al., 

2006). Los aislamientos clínicos de A. baumannii albergan grandes sets de 

genes transferidos horizontalmente que confieren resistencia a múltiples 

antibióticos y metales pesados, dichos genes se encuentran integrados en un 

sitio especifico, particularmente en el gen ATPasa (Post V, et al., 2010).  

 

Como se mencionó antes, Fournier y colaboradores describieron por primera vez 

una isla de resistencia tipo AbaR1 en A. baumannii. Esta Isla es una región que 

se incorpora e interrumpe a un gen ATPasa, creando un sitio de duplicación de 

5 pb (ACCGC). El backbone de una AbaR se compone de cinco marcos de 

lectura abiertos (ORFs), orf1, orf2, orf3, tniA y tniB, los cuales constituyen el 

módulo de transposición y otros dos genes uspA que codifican para proteínas de 

estrés universal y una permeasa de sulfato (sul) (Fournier P, et al., 2006; 

Seputiene V, et al., 2012). 

 

Actualmente se ha descrito una extensa variedad de AbaRs en A. baumannii. 

Dichas islas se han identificado en cepas epidémicas de A. baumannii 

pertenecientes a los complejos clonales internacionales I y II (o bien, al CC1 y 

CC2). La mayoría de estas estructuras están presentes en cepas que pertenecen 

al CC1, de las cuales AbaR1, AbaR2 y AbaR3, son las más representativas. 

Estas AbaRs comparten el backbone del transposón Tn6019 de 16.3 kb, que se 

encuentra interrumpido por un gran transposón compuesto, el cual contiene una 

región variable de resistencia flanqueada por copias del Tn6018 (Post V, et al., 

2010; Krizova L, et al., 2011). 
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AbaR1 es la isla de resistencia más grande descrita hasta la fecha. Esta isla 

presenta un tamaño de 86 kb y originalmente fue descrita en la cepa de A. 

baumannii AYE, que corresponde al CC1. Dicha cepa fue responsable de brotes 

importantes en hospitales de Francia durante el 2004. El análisis del genoma de 

la cepa exhibió la presencia de un gran conjunto de genes, entre ellos, muchos 

determinantes de resistencia insertados en la AbarR en el cromosoma (Fournier 

P, et al., 2006). 

 

AbaR2 fue descrita en la cepa epidémica MDR de A. baumannii ACICU, la cual 

pertenece al CC2 (y curiosamente porta un plásmido que a su vez alberga dos 

copias del gen blaOXA-58.) Las cepas de A. baumannii AYE y ACICU 

corresponden a diferentes complejos clonales (CC1 y CC2, respectivamente), 

sin embargo, la presencia de islas de resistencia relacionadas en ambos linajes 

sugiere que AbaR1 y AbaR2 derivaron de una isla adquirida por un ancestro 

común antes de su divergencia en dos linajes clonales diferentes (Iacono M, et 

al., 2008). 

 

El aislamiento AB0057, alberga a la isla AbaR3 integrada en el gen comM . Esta 

isla genómica de resistencia parece ser el ancestro de diversos tipos de AbaRs 

los cuales derivaron de ella por la pérdida de segmentos de diferentes longitudes 

que incluyen uno o más de los genes de resistencia. AbaR3 contiene ocho genes 

asociados a la resistencia a antibióticos (Krizoba L & Nemec A, 2010). El 

backbone del transposón de esta isla se encuentra estrechamente relacionado 

a un transposón, recientemente nombrado Tn6021 que interrumpe al gen comM. 

Este aislamiento incluye una segunda isla, llamada AbaR4, la cual porta solo un 

gen de resistencia a carbapenémicos blaOXA-23. AbaR4 difiere de Tn6021 solo 

en que carece de una secuencia de inserción en el orf1, incluye un pequeño 

parche de 90.8 % de identidad en la región del gen orf1-tniA, y contiene un 

transposón Tn2006 que porta al gen blaOXA-23 insertado justo dentro del 

extremo 5´ del gen sup (codifica para una sulfato permeasa). El backbone de 

AbaR4 se designó como Tn6022 (Hamidian M & Hall R, 2011).  
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Elementos transponibles. 

Los elementos transponibles son secuencias móviles de ADN que tienen la 

habilidad de moverse a través del genoma bacteriano y cambiar su ubicación 

dentro de este, son cruciales para la diversificación y adaptación biológica. Estos 

elementos son capaces de generar reordenamientos en el ADN de la bacteria y 

causar modificaciones en la expresión genética. En A. baumannii las secuencias 

de inserción (IS) y transposones (Tn) son segmentos móviles discretos 

asociados con/a la expresión y propagación de los genes de resistencia (Muñoz 

L & García P, 2010). 

 

Secuencias de inserción (IS). 

Las secuencias de inserción bacterianas generalmente representan a los 

elementos móviles más abundantes y más pequeños, su tamaño varía entre los 

2.5 kb y 0.7 kb. Estos elementos contribuyen en gran medida en la variación 

genómica y fenotípica de un gran número de especies bacterianas. Tienen un 

papel importante en la diseminación de genes de resistencia (Wright MS, et al., 

2017). 

 

Además de su papel de transposición, se ha demostrado que algunas IS activan 

o incrementan la expresión de genes adyacentes. Esta capacidad se debe a la 

presencia de regiones promotoras propias de la secuencia de inserción o por la 

formación de nuevos promotores después de un evento de inserción (Mahillon J 

& Chandler M, 1998). 

 

Las secuencias de inserción presentes en los genomas de A. baumannii 

intervienen en la movilización y expresión de las β-lactamasas tipo OXA. Esto es 

particularmente evidente debido a que estos elementos se han identificado con 

frecuencia asociados a los genes OXA (Evans B & Sebastian G, 2014). 

 

La secuencia ISAba1 es la más prevalente en A. baumannii y se describió por 

primera vez en el año 2001. Este elemento pertenece a la familia IS4 y presenta 
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secuencias repetidas invertidas (IRs) de 11 pb, rodeadas de repeticiones 

directas cortas de 9 pb de la secuencia diana. Aun cuando esta secuencia es 

exclusiva de dicho organismo, también se ha identificado en cepas de A. Iwoffii, 

resaltando la gran capacidad de movilidad de esos elementos, lo que deja en 

evidencia que los eventos de trasposición de ISAba1 suceden con frecuencia 

(Segal H, et al., 2005). 

 

ISAba1 se localiza regularmente en asociación con un gran número de genes 

tipo OXA, como blaOXA-23, blaOXA-51, blaOXA-58 y blaOXA-235.  La posición 

de ISAba1 a 25 pb rio arriba de blaOXA-23, proporciona una secuencia 

promotora que conduce a la transcripción del gen. De manera similar ocurre 

cuando esta secuencia se localiza 7 pb rio arriba del gen blaOXA-51, lo que 

promueve un incremento en los niveles de expresión de hasta 50 veces. Es decir, 

cuando dicho elemento se ubica rio arriba de estos genes, tiende a incrementar 

su expresión a niveles que generan resistencia a carbapenémicos, esto se ve 

reflejado en los elevados niveles de las concentraciones mínimas inhibitorias 

(CMI) que presentan las cepas que albergan a las secuencias tipo ISAba1. 

(Figueiredo S, et al., 2009; Evans BA, et al., 2013). 

 

Cabe resaltar que adicionalmente de su función en la sobreexpresión los (de este 

tipo de) genes tipo OXA, las secuencias ISAba1 también son las responsables 

de su movilización. La identificación de ISAba1 dentro de un gran número de 

transposones portadores de genes blaOXA y otros determinantes de resistencia, 

así como su amplia diseminación en un gran número de especies bacterianas, 

subrayan la importancia de estos elementos en la plasticidad genómica de la A. 

baumannii (Corvec S, et al., 2007). 

 

La secuencia de inserción ISAba3 frecuentemente está asociada con el gen 

blaOXA-58, a menudo con una copia rio arriba y otra rio abajo, formando un 

transposón compuesto. Este elemento de identificó por primera vez en A. 

baumannii en el año 2003 (Poirel L, et al., 2005; Leski TA, et al., 2013). Cuando 

ISAba3 se localiza rio arriba en orientación opuesta al gen, proporciona un 
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promotor que impulsa la sobrepresión de blaOXA-58, de manera similar como 

ocurre con ISAba1. La falta de sitios de duplicación ya sea rio arriba o debajo de 

la secuencia sugiere que este elemento está involucrado en la diseminación de 

genes a través de un proceso de recombinación homóloga en lugar de 

transposición. En muchos casos ISAba3 se encuentra interrumpido por otras 

secuencias de inserción como IS1008, ISAba2, ISAba825 e IS18, en dichas 

instancias estos elementos quiméricos contienen promotores híbridos que 

potencian la sobreexpresión a diferentes niveles de los genes blaOXA-58 (Poirel 

L & Nordmann P. 2006; Ravasi P, et al., 2011). 

 

Mientras que los elementos ISAba1 e ISAba3 son los elementos comúnmente 

asociados a genes blaOXA en A. baumannii, existen otras secuencias como, 

ISAba125 e IS26 que se unen al gen blaOXA-58; la inserción de ISAba4 se ha 

encontrado a 25 pb rio arriba del gen blaOXA-23, así mismo las secuencias 

ISAba9 e ISAba10 se encuentran asociadas a los genes blaOXA-51 y blaOXA-

23, respectivamente. Ambos elementos forman quimeras con ISAba1 e 

incrementan la expresión de cada gen (Figueiredo S, et al., 2009; Lee Y, et al., 

2011). 

 

Actualmente en la base de datos publica ISfinder se encuentran depositadas 

aproximadamente 4600 secuencias de inserción (ISs) diferentes, agrupadas en 

29 familias o grupos, provenientes de bacterias y arqueas. Dicha plataforma 

permite identificar diversos fragmentos IS presentes en numerosos genomas, 

también contribuye a comprender sus efectos en los genomas hospederos, así 

como sus posibles mecanismos de regulación y transposición. Además, ISfinder 

sirve como repositorio de ISs, en donde cada secuencia nueva es indexada junto 

con información como, su secuencia de ADN, ORFs, o posibles secuencias 

codificantes, sitios blanco, su origen, distribución y designación de la familia y 

número de acceso (Siguier P, et al., 2006). 

 

Transposones. 
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Los transposones son unidades más grandes y complejas que las secuencias de 

inserción, su tamaño varia de 3 kb hasta 40 kb. Se encuentran flanqueados por 

repeticiones invertidas (IR), incluyen un gen de transposasa y pueden albergar 

una gran cantidad de genes que codifican para resistencia a antibióticos 

(Partridge S, et al., 2018). 

 

En A. baumannii los transposones Tn2006, Tn2007, Tn2008, Tn2008B y Tn2009 

son estructuras que portan genes de resistencia a carbapenémicos como 

blaOXA-23. El transposón más frecuente es Tn2006 (40.8%), seguido de Tn2009 

(23.7%), Tn2008 (18.6%), Tn2008B (0.5%) y finalmente Tn2007 (0.4%) (Corvec 

S, et al., 2007; Mugnier P, et al., 2010; Hamidian M & Nigro S, 2019). Un gran 

número de estudios indicaron que el elemento Tn2006 que incluye al gen 

blaOXA-23 representa al componente más común de la resistencia contra 

carbapenémicos y al mismo tiempo se asocia con una amplia diseminación entre 

diferentes cepas de A. baumannii. En este transposón, el gen blaOXA-23 está 

rodeado por dos copias de ISAba1 localizadas en direcciones opuestas. El 

elemento Tn2008 es semejante al Tn2006 sin embargo, presenta una sola copia 

de la secuencia ISAba1 adyacente al gen de resistencia. En Tn2007 el gen está 

asociado únicamente a un elemento ISAba4 localizado rio arriba. El transposón 

Tn2009 a menudo aparece en cepas que pertenecen a la clona intencional II, 

algunos de estos aislamientos exhiben múltiples copias en el cromosoma de 

manera simultánea, por tal motivo, es de los transposones más frecuentes 

(Mugnier P, et al., 2010; amidian M & Nigro S, 2019). 

 

Integrones.  

Son plataformas de ensamblaje y expresión de elementos genéticos, no son 

automovilizables (si no que dependen de otros elementos como plásmidos y una 

amplia variedad de transposones, para diseminarse) y pueden estar contenidos 

en cromosoma, plásmidos y en una amplia variedad de transposones. Estas 

estructuras poseen un sitio conservado de integración (o sitio de recombinación) 

(attl), un gen de la integrasa (int), un promotor (Pc) y casetes genéticos móviles. 

Estos elementos suelen estar divididos en tres secciones principales: la región 

5’ conservada, la región variable y la región 3’ conservada. El segmento 5’ 
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contiene al promotor (Pc) y el gen int, la región variable siempre incluye una gran 

colección de casetes genéticos de resistencia a antibióticos y, por último, el 

extremo 3’ consiste de secuencias derivadas de transposones como genes 

qacEΔ, sul1 y orf5, que codifican para la resistencia a desinfectantes, 

antisépticos y sulfonamidas (Partridge S, et al., 2018; Betteridge T, et al., 2011). 

 

Los integrones de clase 1 (intl1) son los componentes más prevalentes (99.7%) 

en aislamientos clínicos de A. baumannii, principalmente en Norte América, Asia 

y Europa, mientras que los integrones de clase 2 (intl2) son los menos frecuentes 

(0.3%) (Lee Y, et al., 2009; Japoni-Nejad A, et al., 2013). Estudios realizados en 

América Latina reportaron una extensa distribución de integrones de clase 2 en 

aislamientos clínicos de A. baumannii (Martins D, et al., 2015; Pagano M, et al., 

2013; Fonseca E, et al., 2011). 

 

Los integrones de clase 1 presentes en los genomas de A. baumannii 

típicamente coleccionan una vasta diversidad de genes en forma de casetes 

genéticos, que codifican para la resistencia a aminoglucósidos (aacA7, aac(6’), 

aadA1, aacA4), trimetoprima (dhfr1), carbapenémicos (blaOXA, blaVIM, blaIMP), 

desinfectantes (qacEΔ) y sulfonamidas (sul1), por mencionar algunos. De modo 

que, dichas estructuras constituyen vehículos importantes para la transferencia 

horizontal de esta variedad de genes de resistencia y en conjunto contribuyen 

con el fenotipo de multiresistencia. Cabe resaltar que también se vinculan con 

diferentes secuencias de inserción como IS6100, IS2000, IS1999 e IS26, lo que 

promueve aún más su propagación (Partridge S, et al., 2018; Mendes R, et al., 

2007; Fluit A & Schmitz F, 2004). 

 

Martin D y colaboradores realizaron un análisis en el año 2015 para determinar 

la relación de integrones de clase intl1 y intl2 con linajes clonales de A. 

baumannii. Los autores identificaron que los integrones de clase 1 se asocian 

estrechamente con el CC109/1 (CC1), mientras que los integrones de clase 2 

con el CC113/79. Concluyeron que los integrones de clase intl2, predominan en 

América latina, debido a esto se podría explicar la alta prevalencia del CC113/79 
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en esa región, en el mismo estudio, se detectó una prevalencia similar en A. 

nosocomialis  Concluyeron que la alta prevalencia del CC113/79 en América 

latina se debe a que los int2 predominante en esa región (Martins D, et al., 2015). 

 

Plásmidos. 

Son elementos genéticos extracromosómicos que tienen la función de ser 

vectores importantes para el transporte de otros elementos genéticos móviles y 

genes de resistencia a antibióticos, se encuentran presentes en una gran 

cantidad de bacterias Gram negativas y Gram positivas. Juegan un papel muy 

importante en la evolución de las bacterias MDR debido a su capacidad de 

diseminar genes de resistencia entre los patógenos clínicos de mayor 

preocupación en el sector médico (Snyder L & Champness W, 2007). 

 

 

La presencia extracromosomal de estas estructuras se debe a la capacidad para 

replicarse de manera autónoma e independiente de la célula huésped (del 

cromosoma), así mismo, tienen la habilidad de transferirse entre bacterias 

mediante funciones de conjugación y/o movilización, lo que les permite 

propagarse eficientemente de manera horizontal, la cual es reconocida como la 

mayor fuerza impulsora en la adaptación y diversificación bacteriana (Partridge 

SR, et al. 2018). 

 

El backbone de dichos elementos está constituido por un abundante repertorio 

de genes involucrados en procesos como, replicación, partición, restricción-

modificación, movilidad y conjugación, en conjunto, este set de genes con 

funciones de mantenimiento forma el genoma core del plásmido y además se 

pueden agregar otras regiones genéticas accesorias (transposones, IS, 

integrones y genes de resistencia) con funciones adaptativas que le otorgan 

ciertas ventajas selectivas que benefician tanto al plásmido como a la célula 

huésped en presencia de diversas condiciones. Los plásmidos con backbone 

estrechamente relacionados podrían presentar un cargo (genes de resistencia y 
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otros elementos genéticos móviles) diferente en su región accesoria y, por el 

contrario, plásmidos con backbone diferentes podrían albergar el mismo cargo 

en dicha región (Thomas C, 2000; Partridge SR, et al. 2018). 

 

En A. baumannii los plásmidos presentan una extensa variedad de tamaños, 

pueden medir desde 2 kb los más pequeños y alcanzar tamaños superiores a las 

100 kb. Con frecuencia los plásmidos grandes son el objeto de diversos análisis 

debido a que albergan un gran número de determinantes de resistencia y a su 

naturaleza auto-transmisible (conjugativos), mientras que los plásmidos 

pequeños se destacan principalmente solo aquellos que contienen genes de 

resistencia a antibióticos (Hamidian M, & Hall R. 2014; Hamidian M, et al., 2012; 

Hamidian M, et al., 2014; Grosso F, et al., 2012). Cada plásmido tiene un número 

de copias que puede variar entre plásmidos y células bacterianas. Por lo tanto, 

una célula puede albergar dos tipos diferentes de plásmidos; los de gran tamaño 

(grandes) que presentan un bajo número de copias (1-5) y los de menor tamaño 

que suelen ser de alto número de copias (>20) (Snyder L & Champness W, 

2007). 

 

Los plásmidos en A. baumannii juegan un papel crucial en la propagación de 

genes de resistencia a antibióticos y en la evolución de este patógeno 

nosocomial. Por ejemplo, los plásmidos conjugativos grandes (entre 80 y 130 kb) 

están implicados en la propagación del gen blaOXA-23 en cepas que pertenecen  

a los complejos clonales CC1 y 2, así como en cepas que no pertenecen a estas 

clonas. Por otra parte, numerosos estudios han demostrado que los genes de 

resistencia  blaOXA-23, blaOXA-58, blaOXA-24, blaNDM-1, blaGES-11, blaVIM 

y blaIMP que codifican para una amplia gama de antibióticos se encuentran 

incluidos en plásmidos de cepas MDR (Hamidian, et  al., 2016;  Da Silva G, 

Domingues S, 2016; Lee, M, et al., 2013b). Otros análisis identificaron que 

elementos genéticos adicionales, como integrones de clase 1 asociados a genes 

de resistencia contra carbapenémicos en A. baumannii también están 

localizados en estos replicones (Liu S, et al., 2006). Adicionalmente, los 

transposones Tn2009, Tn2008, Tn2007 y Tn2006 relacionados con la estructura 

blaOXA-23 se reportaron de igual modo en plásmidos de cepas MDR de este 
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microorganismo (Corvec S, et al., 2007; Mugnier P, et al., 2010). Recientemente 

un estudio realizó el análisis de una cepa de A. baumannii  proveniente de Asia, 

dicha investigación reveló la cepa contiene a los genes blaNDM1 y blaOXA-58 

insertos en un transposón Tn125. El gen blaNDM1 se identificó flanqueado por 

la secuencia ISAba125, mientras que el gen blaOXA-58 se detectó rodeado por 

las secuencias de inserción ISAba11 e ISAba3. Ambos genes de resistencia 

estuvieron alojados en los plásmidos de este aislamiento asiático (Alattraqchi A, 

et al., 2021). 

 

Inicio de la replicación y control de número de copias. 

Como ya se mencionó previamente los plásmidos son elementos genéticos 

extracromosómicos que se mantienen y dependen de los recursos de la célula 

huésped. Para que no se pierdan deben asegurar que su tasa de replicación esté 

coordinada con la tasa de crecimiento celular, a través de un fino control de la 

replicación y segregación de dichas estructuras (Snyder L & Champness W, 

2007). 

 

La replicación de estas estructuras inicia en la región de origen (ori), (cuya 

secuencia) que es una de las secuencias más importantes dentro del DNA 

plasmídico y asegura una replicación autónoma e independiente de la replicación 

del cromosoma bacteriano. Comúnmente esta región se activa mediante la unión 

de una proteína de iniciación (Rep) codificada por el gen rep del plásmido que 

se encuentra adyacente a unas secuencias directamente repetidas cortas 

llamadas iterones, los cuales tienen un papel crucial durante la iniciación de la 

replicación y en el control de número de copias (Partridge SR, et al. 2018). 

 

El sitio de origen de replicación (ori) y lo sitios de unión de la proteína Rep 

típicamente forman los componentes básicos de todos los plásmidos, 

denominado, el replicón básico, que es la fracción más pequeña de ADN (1-5 

kb). El origen de replicación contiene una región abundante de A (adenina) y T 

(timina) con un tamaño aproximado entre 40 pb y 100 pb, representa a la 

estructura más conservada en replicones eucariontes y procariontes. En esta 
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región se genera el elemento de desenrollamiento del ADN en donde se genera 

el complejo de replicación y la síntesis del ADN da inicio (Konieczny I, 2003). 

Este contenido rico en A+T proporciona una región de baja estabilidad 

termodinámica y contribuye a la separación de la doble hélice. La apertura de la 

doble hélice se induce cuando la proteína Rep (interacciona directamente con 

los iterones) se une a los iterones, y como ya se indicó antes, se encuentran 

localizados próximos al origen de replicación. Los plásmidos codifican su propia 

maquinaria de inicio de la replicación, sin embrago, utilizan la maquinaria de 

replicación codificada cromosomalmente  (polimerasa, primasa, helicasa, etc.) 

para su propia síntesis de ADN (Partridge SR, et al. 2018;  Snyder L & 

Champness W, 2007). 

 

Los plásmidos que contienen iterones han desarrollado una serie de estrategias 

para garantizar su estabilidad hereditaria y mantenimiento en el número de 

copias especifico. Estos plásmidos se producen en un bajo número de copias 

por célula bacteriana, por lo que su mantenimiento requiere de una estricta 

regulación de la replicación. Los principales elementos implicados en la 

regulación de este proceso en los plásmidos son los iterones. Los mecanismos 

de control de copias varían ampliamente entre diferentes tipos de plásmidos sin 

embargo existen dos que detallan las estrategias básicas (Konieczny I, et al., 

2014) 

 

El “handcuffing" es un mecanismo de inhibición de la replicación observado en 

los plásmidos que contienen iterones. La formación de la estructura de este 

sistema se basa en la habilidad de la proteína iniciadora (Rep) de acoplarse en 

dos regiones ori localizadas en moléculas separadas del plásmido a la vez. El 

acoplamiento del ori ocurre mediante la unión de la proteína Rep a los iterones. 

Cuando la concentración de proteína iniciadora es elevada, ocurre un múltiple 

emparejamiento de iterones lo que provoca un impedimento estérico en su 

función y previene una nueva ronda de iniciación de la replicación al inhibir la 

fusión al origen (Partridge SR, et al. 2018). 

 



   

 

 44  

 

Las elevadas concentraciones de la proteína Rep dan lugar a eventos de inicio 

de la replicación más frecuentes y descontrolados. Para evitar eso, existe un 

mecanismo de control que limita la cantidad de esta proteína Rep en la célula. 

La autorepresión transcripcional es el mecanismo que permite equilibrar los 

niveles del gen dentro de los límites. La autorepresión está mediada por la unión 

de dímeros de Rep a secuencias invertidas repetidas (IR) ubicadas adyacentes 

a la región ori. Este tipo de mecanismo de regulación inhibe el inicio de la 

transcripción del promotor de gen y, por lo tanto, reduce la síntesis del iniciador. 

La proteína Rep tiene la capacidad de activar el inicio de la replicación cuando 

presenta niveles basales, y actúa como inhibidor cuando sus niveles son altos 

(Del Solar G, et al., 1998; Snyder L & Champness W, 2007). 

 

Replicación tipo theta. 

Este tipo de replicación generalmente lo presentan los plásmidos de bacterias 

Gram negativas, especialmente las proteobacterias (Snyder & Snyder, 2013). 

Dicho mecanismo necesita de la interacción de dos componentes claves, el sitio 

de origen de la replicación ori y el gen rep que codifica para la proteína iniciadora 

Rep (en conjunto con los elementos de su zona operadora). Cabe resaltar que 

los plásmidos que contienen iterones y un ori con una región rica en bases A+T 

presentan este mecanismo de replicación (Del Solar G, et al., 1998). 

 

En este sistema de replicación para que de inicio la síntesis de ADN, se requiere 

de la proteína DnaA proporcionada por el hospedero y las proteínas Rep 

producidas por el plásmido. La formación del complejo nucleoproteico de 

preiniciación se lleva a cabo mediante la unión de la proteína Rep con los 

iterones. El complejo además incorpora elementos propios de la célula 

hospedera como, la primasa, la ADN polimerasa III y a las helicasas DnaA, B y 

C. Una vez que las proteínas DnaA y Rep se conectan con la región enriquecida 

con las bases A+T en el ori, se inicia la replicación. En este punto se origina la 

apertura de las dos hebras del ADN con la ayuda del complejo de helicasas DnaB 

y C que favorecen el desenrollamiento. Posteriormente la primasa sintetiza un 

pRNA (iniciador) el cual se elonga de manera covalente por la ADNpol III hasta 



   

 

 45  

 

obtener la replicación completa de las dos cadenas (Del Solar G, et al., 1998; 

Filutowicz M, et al., 1994; Bramhill D & Kornberg A, 1988). 

  

La síntesis de ADN es continua en la cadena principal y discontinua en la cadena 

retrasada, sin embargo, la síntesis de ambas hebras es acoplada. Este tipo de 

síntesis puede partir de uno o más orígenes y la replicación podría preceder en 

una sola dirección (unidireccional) o en ambas direcciones (bidireccional) (Del 

Solar G, et al., 1998). 

 

Sistemas de partición.  

Los sistemas de partición garantizan el mantenimiento estable de plásmidos con 

bajo número de copias en bacterias, son procesos impulsados activamente 

responsables de asegurar la distribución regular de copias del plásmido en las 

células hijas. Estos sistemas se encuentran ampliamente distribuidos en el 

mundo bacteriano y están codificados tanto a nivel cromosomal como 

plasmídico. El sistema de partición es el determinante más importante de la 

estabilidad de plásmidos de bajo número de copias. En contraste, los plásmidos 

con alto número de copias generalmente no codifican este tipo de sistemas, 

debido a que su segregación aleatoria es suficiente para mantener su estabilidad 

(Gerdes K, et al., 2000). 

 

Este sistema de segregación es un mecanismo dinámico, los plásmidos se 

ordenan y se desplazan dentro de la célula para que la división celular asegure 

al menos una copia en cada célula hija en cada ciclo celular. Existe una amplia 

diversidad entre los sistemas de partición presentes en plásmidos, no obstante, 

sus componentes y organización genética son altamente conservados. Los 

sistemas consisten típicamente de un módulo de partición compuesto por tres 

elementos: un sitio que consta de una serie de secuencias repetidas denominado 

parS, es un sitio similar al centrómero que actúan en cis y dirigen la acción de la 

maquinaria de segregación; los dos elementos restantes forman un complejo 

proteico y están codificados por los genes, ParA que codifica para una ATPasa; 

y ParB que codifica una proteína de unión en un sitio específico del ADN o 
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proteína de unión al centrómero.  Ambas proteínas se encuentran codificadas 

por un operón cuya transcripción es autorregulada (Bignell C. & Thomas C, 

2001). 

 

En general ambas proteínas se unen al sitio parS y forman un complejo 

nucleoproteico. El primer evento que pone en marcha la segregación es el 

ensamblaje de la proteína ParB sobre el sitio parS para formar el complejo de 

partición en cada copia de plásmido. Este complejo se extiende mediante la 

adición de varias moléculas ParB que se unen y esparcen en el ADN. La ATPasa 

(ParA) reconoce al plásmido al colaborar específicamente con ParB, dicha 

interacción estimula la formación de ensamblajes mediados por ParA, que 

empujan y arrastraran réplicas de plásmidos hacia cada polo de las dos mitades 

de las células (Gerdes K, et al., 2000). 

 

Las secuencias de los plásmidos p3ABAYE, pACICU1 y 2 presentes en genomas 

de A. baumannii (AYE y ACICU) permitieron determinar la presencia de los 

componentes ParA y ParB involucrados en el sistema de partición (Bertini, et al., 

2010). 

 

Sistemas toxina-antitoxina (TA). 

Estos sistemas se encuentran codificados tanto en plásmidos como en 

cromosomas de bacterias y son piezas clave en la adaptación al estrés. 

Originalmente los módulos TA se detectaron en la década de 1980s en dos 

plásmidos de E. coli, organizados como casetes genéticos y compuestos por un 

par de genes involucrados en el mantenimiento y estabilidad de dichos 

plásmidos. Aseguran la herencia vertical del replicón debido a que suprimen el 

crecimiento de aquellas células que han perdido el plásmido en cada división 

celular (Songwei Ni, et al., 2021). 

 

Los sistemas están compuestos por la co-expresión de dos genes, uno que 

codifica para una toxina y su contraparte, la antitoxina. Las toxinas de todos los 
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sistemas TA caracterizados son proteínas, mientras que las antitoxinas son 

proteínas o RNA pequeños (RNAs) no codificantes. La toxina es más estable 

que la antitoxina, la cual es degradada rápidamente por proteasas de la familia 

Clp o Lon,  sin embargo, se expresa en niveles más altos. Generalmente los 

sistemas TA están clasificados en 7 categorías diferentes, no obstante, el más 

estudiado y abundante entre los plásmidos y genomas bacterianos es el sistema 

tipo II, en donde ambos genes están organizados en un operón. En este 

mecanismo la antitoxina forma un complejo estrecho con su respectiva toxina y 

bloquea sus funciones de muerte celular o inhibición de crecimiento bacteriano, 

todo esto ocurre mientras el plásmido está contenido en la célula. Por otra parte, 

una vez que el plásmido se pierde las proteasas degradan rápidamente a la 

antitoxina y las funciones de la toxina se reestablecen, provocado la muerte 

celular.  Típicamente la expresión del operón TA es autoregulado solo por la 

antitoxina, o bien por el complejo TA en el promotor (Song S & Wood TK. 2020; 

Unterholzner SJ, et al., 2013; Songwei Ni, et al., 2021). 

 

Jurénaité y colaboradores en el año 2013 llevaron a cabo una búsqueda 

bioinformática meticulosa para identificar sistemas TA en genomas de cepas de 

A. baumannii, detectaron 15 posibles pares de genes que codifican para el 

sistema, de los cuales solo 5 mostraron ser funcionales. De estos, tres sistemas 

RelB/RelE, HicA/HicB y HigB/HigA fueron homólogos de otras bacterias y 

arqueas, mientras que los dos restantes  SplT/SplA y CheT/CheA fueron únicos. 

Cabe destacar que los pares de módulos SplT/SplA y HigB/HigA  representaron 

a los sistemas más prevalentes albergados en plásmidos de aislamientos 

clínicos de A. baumannii  pertenecientes al CC2 (Jurénaité M, et al., 2013). 

 

Sistema de Restricción-Modificación. 

Los sistemas de restricción-modificación (R-M) están ampliamente extendidos 

en las bacterias; en el contexto de protección del ADN constituyen un mecanismo 

de defensa xenofóbico, ya que protegen al ADN residente contra la 

contaminación de secuencias de origen externo. Sin embargo, su presencia no 

es imprescindible, ya que algunas cepas carecen de este mecanismo. El sistema 

R-M está compuesto por dos actividades enzimáticas contrastantes: una 
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endonucleasa de restricción (REasa) y una metiltransferasa (MTasa). La REasa 

reconoce y escinde secuencias de ADN extrañas en sitios específicos, y genera 

extremos 5’ o 3’ cohesivos o romos; mientras que la actividad de la MTasa 

asegura la discriminación entre el ADN propio del no propio, al transferir grupos 

metilo desde SAM (S-adenosil-metionina) a las bases A o C en la misma 

secuencia reconocida por la enzima de restricción. Por lo tanto, la metilación 

protege al ADN frente a la degradación (Mruk I & Kobayasi I, 2014). 

  

Estos sistemas se clasifican principalmente en cuatro tipos diferentes según la 

composición de la subunidad, reconocimiento de secuencia, posición de corte y 

especificidad de sustrato: I) tipo I cortan en sitios remotos del sitio de 

reconocimiento y generan bordes cohesivos; necesitan tanto de ATP y SAM para 

operar; consiste de una proteína multifuncional con 3 subunidades: M 

(modificación), S (especificidad) y R (restricción);  II) tipo II escinden en el sitio 

de reconocimiento, o bien, cerca de este, la mayoría requieren de magnesio, no 

necesitan ATP y presentan una sola función (restricción) independiente de la 

metilasa; III) tipo III también cortan cerca del sitio de reconocimiento y producen  

extremos cohesivos; este tipo de proteínas realizan todas las actividades 

enzimáticas (restricción, modificación y NTPasa), necesitan de ATP, magnesio y 

SAM; y finalmente, IV)  tipo IV solo cortan secuencias de ADN con bases 

metiladas (Vasu K, & Nagaraja V, 2013). 

 

Incompatibilidad plasmídica.  

Este proceso usualmente se define como la deficiencia de los mecanismos 

adecuados para la herencia de dos plásmidos co-residentes de manera estable 

en la misma línea celular, en ausencia de selección externa. Es decir, la 

incorporación de un plásmido secundario afecta de manera negativa la herencia 

del primer replicón, por lo tanto, se designan incompatibles. Este proceso ocurre 

cuando múltiples plásmidos dentro de una célula comparten el mismo sistema 

de replicación y/o segregación (Novick R, 1987). Históricamente los plásmidos 

se clasificaron basados en su capacidad/compatibilidad para coexistir con otro 

replicón en la misma bacteria. En 1988 Couturier y colaboradores desarrollaron 

un sistema para tipificar y clasificar plásmidos, con dicho modelo de tipificación, 
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estos elementos genéticos se clasificaron en diferentes grupos de 

incompatibilidad (Inc), aquellos plásmidos pertenecientes a diferentes grupos Inc 

pueden coresidir en la misma célula bacteriana (Couturier M, et al.,1988). 

 

 

Incompatibilidad por control de replicación. 

En este mecanismo los plásmidos son incompatibles debido a que compiten por 

la misma maquinaria de control de la replicación dentro de la célula. La mayoría 

de estos elementos codifican un sistema de regulación negativa modulado por  

RNAs antisentido o iterones, que restringen la frecuencia de la replicación 

cuando el número de copias en la bacteria es alto, por el contrario, permite la 

replicación cuando el número de copias disminuye. Debido a que dos plásmidos 

no pueden ser distinguidos como diferentes por el mecanismo de control de la 

replicación, cualquiera de ellos puede seleccionarse aleatoriamente por el 

sistema para la replicación.  En otras palabras, si una célula alberga dos 

plásmidos de diferentes tipos, en el momento de la replicación se seleccionará 

aleatoriamente a uno de los dos. Por lo tanto, habrá dos copias del plásmido 

seleccionado y una sola copia del otro. En la siguiente ronda, el plásmido elegido 

tendrá mayor probabilidad de replicarse, mientras que el del otro tipo se perderá 

gradualmente (Novick R, 1987). 

 

Incompatibilidad por sistemas de partición 

Si dos plásmidos comparten el mismo sistema Par se vuelven incompatibles.  

Durante la división celular en condiciones normales, el mecanismo Par asegura 

que las células hijas obtengan al menos una copia del plásmido. Sin embargo, si 

el sistema es compartido por plásmidos coexistentes, mientras ocurre la división 

celular solo uno de los dos siempre será distribuido a las células hijas. Los 

plásmidos que comparten la misma región de unión al centrómero compiten por 

los mismos componentes del sistema, es decir, por las mismas proteínas de 

unión (ParB) y ATPasas (ParA) (que distribuyen de manera correcta a) para 

distribuir correctamente los plásmidos en cada célula hija. Cuando hay exceso 
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de proteínas ParB y ParA se genera inestabilidad y los plásmidos se colocan 

aleatoriamente, lo que llevará a la perdida de ellos (Bouet J, et al., 2007). 

 

 

 

Conjugación y movilización plasmídica.  

Las bacterias adquieren resistencia contra los antibióticos por medio de dos vías 

principales: por mutaciones cromosomales  o mediante la obtención de 

plásmidos y otros elementos genéticos móviles, a través de transferencia 

horizontal genética. Los plásmidos juegan un papel muy importante en la 

evolución de bacterias MDR, ya que diseminan genes de resistencia entre los 

patógenos de mayor importancia clínica. Los plásmidos conjugativos son sin 

duda los vehículos más importantes en la diseminación de la resistencia a 

antibióticos entre familias bacterianas como el género Acinetobacter, que 

incluyen a algunos de los patógenos nosocomiales más importantes (Smillie C, 

et al., 2010; San Millan A. 2010). 

 

El único componente proteico de la maquinaria conjugativa que es común tanto 

en plásmidos auto-transmisibles como movilizables es la relaxasa. Esta proteína 

es un elemento clave en la conjugación debido a que reconoce al origen de 

transferencia (oriT), que una secuencia corta de ADN que es la única requerida 

en cis para que un plásmido sea conjugativo. La relaxasa cataliza el inicio y final 

de la conjugación (Smillie C, et al., 2010; Partridge SR, et al. 2018).  

 

En los plásmidos conjugativos la región de transferencia (tra) codifica para 

proteínas del componente Mpf (mating pair formation) que funcionan como un 

poro conjugativo del sistema de secreción tipo IV (T4SS), en la misma región 

también se codifican las proteínas Dtr (DNA transfer & replication) cuya función 

es procesar el ADN plasmídico.  Las relaxas pertenece a esta familia de 

proteínas y escinden un sitio específico en la región oriT de la cadena de ADN 

que se exporta a la célula receptora. En los organismos Gram-negativos, el 
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sistema T4SS es el responsable de ensamblar un apéndice filamentoso que 

genera el contacto entre ambas células, denominado pilus conjugativo. En la 

célula donadora, el complejo nucleoproteico denominado relaxasoma, está 

compuesto por las proteínas Dtr y la región oriT escindida, este complejo esta 

unido al transferosoma T4SS a través de la proteína de acoplamiento T4CP, de 

esta manera se forma el canal conjugativo, por el cual se transfiere el ADN a la 

célula receptora (Partridge SR, et al. 2018). 

 

Los plásmidos no conjugativos son aquellos que no tiene la capacidad de llevar 

a cabo el proceso de conjugación por si solos, sin embargo, se pueden transferir 

de manea horizontal con la ayuda del mecanismo Mpf proporcionado por el 

plásmido autotransmisible grande, presente en la misma célula. Este tipo de 

plásmidos se conocen como movilizables y únicamente cuentan con un 

subconjunto del componente DTR (denominada región MOB), solo incluyen el 

sitio oriT y una relaxasa. Por lo tanto, son más pequeños (<15pb) que los 

conjugativos (>30pb). En dichos replicones la relaxasa interactúa con el oriT y 

después el filamento nucleoproteico es transferido a la célula receptora por el 

sistema T4SS que es codificado por el otro plásmido. Se ha observado que las 

tasas de conjugación de los plásmidos movilizables son mucho menores que los 

plásmidos conjugativos (Partridge SR, et al. 2018; Garcillán-B, et al., 2009).  

 

Garcillán y colaboradores en el año 2009 compararon las secuencias y 

propiedades de las relaxasas contenidas en una base de datos genética. Esta 

información les permitió desarrollar un sistema para clasificar los sistemas de 

conjugacion en seis familias MOB: MOB-C, MOB-F, MOB-P, MOB-Q, MOB-H y 

MOB-V (Garcillán-B, et al., 2009). Un reporte en 2018 indicó que la familia MOB-

Q pertenece a las relaxasas más frecuentes entre los genomas de Acinetobacter 

spp (Salto I, et al., 2018).  

 

Clasificación de plásmidos de A. baumannii 

Bertini y colaboradores en 2010 analizaron las secuencias de 18 plásmidos de 

A. baumannii depositadas en la base de datos GenBank. Lograron identificar in 
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silico 22 replicones intactos, cada uno exhibió su sitio ori de origen de replicación 

y además a los genes rep que codifican para la replicasa. Los genes rep 

presentes en 17 replicones se encontraron adyacentes a los iterones. Además, 

clasificaron a estos replicones de acuerdo con la proteína Rep que portaban y 

de esta manera identificaron 19 grupos de homología diferentes (GR1-GR19) 

(Bertini et al., 2010). 

 

Un par de estudios más recientes reportaron la presencia de nuevos grupos de 

homología basados en la clasificación propuesta por Bertini y colaboradores. 

Lean y Yeo sugirieron dividir a la familia GR2 en dos grupos, debido a que el 

análisis proveniente de la filogenia realizada con las proteínas Rep de plásmidos 

pequeños de Acinetobacter reveló que este grupo se separó en dos cladas 

diferentes, por lo tanto, propusieron al grupo GR20 (Lean S & Yeo C, 2017). Un 

estudio adicional actualizó el esquema, identificó la presencia de tres grupos de 

homología nuevos, provenientes de plásmidos de cepas MDR de A. baumannii 

en Argentina. Apoyado en la nomenclatura establecida en 2010 definió a los 

grupos GR21, GR22 y GR23, las cuales se asociaron con cepas clínicas 

resistentes a carbapenémicos portadoras del gen blaOXA-58 (María M, et al., 

2017).  

  

Lean y Yeo identificaron que un gran número de los plásmidos pequeños 

presentes en A. baumannii codifican para replicasas que pertenecen a la 

superfamilia Rep-3 (identificado por el dominio conservado pfam0151). La 

mayoría de los replicones de esta superfamilia presentan un gen rep, que 

usualmente se encuentra anotado como RepB precedido por iterones (de 19-22 

nucleótidos localizados entre 10 y 200 pb río arriba del gen repB). 

Interesantemente, en una gran cantidad de estos plásmidos pequeños el marco 

de lectura que se encuentra rio abajo del gen repB es altamente conservado y 

frecuentemente está anotado como repA (Lean S & Yeo C, 2017). 

  

Los plásmidos de la superfamilia Rep-3 generalmente se encuentran asociados 

a sitios recombinación XerC/D flanqueando una gran variedad de módulos 
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genéticos. Estos módulos incluyen determinantes de resistencia a antibióticos 

como, blaOXA-24/40, blaOXA-72 y tet(39). Finalmente, es importante resaltar 

que los modulos TA del tipo II también se encuentran en la mayoría de los 

plásmidos de esta superfamilia (Lean S & Yeo C, 2017). 

  

Existe otro grupo de plásmidos pequeños en A. baumannii que presentan un solo 

gen rep entre dos y cinco genes hipotéticos. La replicasa de este grupo de 

plásmidos pertenece a la superfamilia Rep-1. Esta familia a su vez se divide en 

dos subgrupos: p4ABAYE y Rep63. El plásmido p4ABAYE procedente de la cepa 

AYE, contiene un gen rep que pertenece al grupo GR14 y cuatro ORFs 

hipotéticos. El segundo subgrupo alberga a dos de los plásmidos más pequeños 

reportados en Acinetobacter, p3AB5075 de la cepa AB5075 y pM131-10 de 

Acinetobacter sp. M131. El plásmido representante de este subgrupo es 

p3AB5075, porta un gen rep (codifica para la proteína Rep63) y dos ORFs con 

funciones desconocidas, y se encuentra clasificado dentro de la familia GR16 

(Lean S & Yeo C, 2017). 

 

Pregunta de investigación. 

¿Cómo se relaciona nuestra diversidad de plásmidos secuenciados de A. 

baumannii con respecto a su contenido genético, a su asociación a otros 

elementos genéticos móviles y, en conjunto, esta carga genética cómo le ha 

permitido evolucionar? 
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Conclusiones. 

Los análisis bioinformáticos de este estudio nos permitieron organizar a los 

plásmidos de nuestra colección en tan solo 23 linajes clonales, estos linajes son 

grupos de replicones que se encuentran estrechamente relacionados debido a 

su carga genética. 128 plásmidos se encuentran distribuidos entre los linajes y 

47 permanecieron sin asociarse con alguno.  

  

En cada linaje identificamos un genoma core el cual posee una amplia variedad 

de genes conservados con diversas funciones, algunos involucrados con su 

biología básica y movilización, sin embargo, la mayoría de estos genes codifican 

para proteínas con funciones desconocidas y posiblemente estén reduciendo el 

costo del fitness en la replicación. Los plásmidos de cada linaje tienen una 

estructura y contenido genético muy similar.  

  

Logramos detectar a través de nuestros análisis que, en los 175 plásmidos de la 

colección, sólo 138 presentaron un gen rep intacto, 11 tuvieron pseudogenes rep 

y 27 exhibieron una replicasa irreconocible hasta el momento. Siguiendo la 

nomenclatura propuesta por Bertini y colaboradores logramos extender el 

esquema de clasificación al definir 11 grupos de homología adicionales (GR24 -

GR34). Los plásmidos del mismo linaje presentan las mismas proteínas de 

replicación y, por lo tanto, se clasifican dentro del mismo grupo de homología 

(GR), de esta manera cada linaje se caracteriza por representar a un grupo de 

incompatibilidad plasmídico.  

  

En los linajes LN_7 y LN_8 nos fue posible identificar al operón clásico 

(parA/parB) del sistema de partición, en otros (LN_3, LN_11, LN_14 y LN_19) se 

presentó el sistema incompleto, es decir, solo identificamos a uno de los dos 

componentes de operón. El LN_8 exhibió un sistema de partición secundario 

debido a la presencia de la proteína ParM-like. En el resto de los linajes en donde 

no detectamos dichos genes de este módulo, es posible que utilicen un sistema 

de segregación que aún no ha sido descrito.   
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Revelamos que 108 plásmidos presentaron nueve diferentes módulos Toxina-

Antitoxina, distribuidos en siete linajes (LN_1, LN_2, LN_13, LN_15, LN_17 y 

LN_22). El sistema tipo II ZetaTA fue el más frecuente (43.5%) y el menos común 

fue el módulo AbiEii/AbiGii (1%). 

  

El set completo de genes responsables de la automovilización plasmídica solo lo 

identificamos en los linajes LN_1, LN_5 y en dos plásmidos huérfanos. Algunos 

linajes son potencialmente movilizables solo por la presencia de la relaxasa, 

mientras que los linajes sin evidencia de estos genes podrían utilizar un 

mecanismo alterno de propagación. 

  

Los plásmidos analizados en este estudio tienen la capacidad de replicar en una 

extensa gama de especies bacterianas patógenas como K. pneumonie, E. coli, 

S. entérica y E. aerogenes, mientras que otros se encuentran restringidos a 

replicar solo en especies del genero Acinetobacter.  

  

En el 51.7% de los plásmidos de nuestra colección logramos identificar 41 tipos 

diferentes de secuencias de inserción (IS). La diversidad y cantidad de estos 

elementos fue muy variada entre los linajes, en algunos todos los plásmidos 

exhibieron mínimo una IS, ciertos linajes abarcaron numerosos tipos de IS, en 

otros solo algunos miembros presentaron y los demás no, y finalmente, el resto 

de los linajes no presentó ninguna IS; revelando que pertenecen a estructuras 

de adquisición secundaria. 

  

Trece linajes que corresponden con el 34.6% de los plásmidos albergaron 

determinantes de resistencia contra diversos tipos de familias de antibióticos. 

Los genes más frecuentes fueron los que codifican para la resistencia contra 

aminoglucósidos (presentes en el 60.6% de los plásmidos con resistencia) 

mientras que los genes que encontramos en menor cantidad (solo en el 14.7% 

de los plásmidos resistentes) fueron contra macrólidos. Algunos de estos 
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determinantes los localizamos asociados a otros elementos genéticos móviles 

como IS principalmente, integrones de clase 1 e islas de resistencia tipo AbaR.  

 

Determinamos que el flujo genético entre los linajes se encuentra limitado al 

intercambio de IS, a determinantes asociados a estos elementos y a proteínas 

con funciones desconocidas. 

 

Perspectivas. 

Dilucidar con la ayuda de herramientas experimentales el tipo de replicasa que 

presentan aquellos plásmidos en los cuales no nos fue posible detectar el gen 

que codifica para dicha proteína.  

  

Comprobar si los plásmidos de A. baumannii que carecen de los genes 

necesarios para la movilización utilizan otros mecanismos de transmisión como 

transformación, transporte a través de vesículas o transducción.  

  

Identificar el sistema de segregación de los plásmidos en los que no hallamos a 

los genes clásicos del módulo y que posiblemente usen un sistema alternativo 

que no se ha reportado en A. baumannii, pero que si se ha descrito en otras 

bacterias. 

  

Generar una plataforma tipo MLST en la cual podamos agregar exclusivamente 

secuencias de plásmidos para actualizar a los linajes existentes o bien, para la 

adición de nuevos. 
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