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RESUMEN 

 

Objetivo: Desarrollar un protocolo para la detección precoz y caracterización de cepas 

bacterianas causantes de infecciones adquiridas por hospitalización en centros 

hospitalarios de Centroamérica, con el fin de mejorar el tratamiento de pacientes 

sometidos a intervención en la UCI. 

Metodología: Se realizó un estudio observacional prospectivo con pacientes 

diagnosticados con infecciones adquiridas en el hospital (IAAS). Se llevaron a cabo 

pruebas de susceptibilidad a antimicrobianos y análisis moleculares de genes de 

carbapenemasa en aislados de Acinetobacter baumannii en un primer período de enero 

de 2017 a diciembre de 2018. 

De enero a diciembre de 2021, se recolectaron aislados clínicos de Acinetobacter 

calcoaceticus-baumannii complex y Klebsiella pneumoniae de muestras de esputo, 

aspirados traqueales, heridas, sangre, catéteres y orina de pacientes diagnosticados con 

IAAS. El perfil de susceptibilidad se determinó utilizando el sistema automatizado Vitek 

2 Compact (BIOUMERIEUX), empleando los puntos de corte establecidos por el 

Instituto de Estándares Clínicos y de Laboratorio (CLSI). Se realizaron secuencias de 

cebadores para detectar genes de oxacilinasa mediante reacción en cadena de la 

polimerasa (PCR), identificando la presencia del gen blaoxa72 y diferenciándolo del gen 

blaoxa24 mediante la secuenciación de un fragmento de ADN de 246 pb. Para K. 

pneumoniae, las pruebas moleculares determinaron la presencia de los genes blaKPC, 

diferenciando entre blaKPC-1, blaKPC-2 y blaKPC-3. 

Resultados: Se incluyeron 180 pacientes con edades entre 16 y 93 años en un estudio 

realizado de enero de 2017 a diciembre de 2018. La tasa de mortalidad hospitalaria fue 

del 35% (63/180). La ventilación mecánica invasiva (VMI) fue indicada en el 50,4% de 

los pacientes (91/180). La tasa de supervivencia general (SG) en pacientes tratados con 

VMI fue del 49,5% (45/91), con una mediana de supervivencia de 65 días. La tasa de 
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SG en pacientes que no recibieron VMI fue del 80,9% (72/89), con una mediana de 

supervivencia de 106 días (HR 2,094; IC 95% 1,174-3,737; p = 0,012). El análisis 

multivariado concluyó que la neumonía asociada al ventilador es el factor más 

relacionado con la supervivencia general. En un subsecuente estudio realizado de enero 

a diciembre de 2021 se obtuvieron 401 aislados de A. baumannii y K. pneumoniae de 

223 y 120 pacientes, respectivamente. La mediana de edad fue de 65 años. El 40,2% de 

los pacientes fueron admitidos por neumonía bacteriana y el 35,9% por neumonía 

relacionada con COVID-19. El 73,2% de los pacientes permaneció en UCI, y el 79,1% 

requirió VMI. Después de una estancia media de 26 días (RIC 16 a 40), fallecieron 192 

pacientes. El análisis multivariado reveló que para A. baumannii, los factores 

independientes de letalidad fueron COVID-19 (HR 2.260; IC 95% 1.562 - 3.269; 

p<.001), APACHE II (HR 1.059; IC 95% 1.022 - 1.098; p=.002), ITU (HR 1,813; IC 

95% 1,077 - 3,051; p=0,025), VMI (HR 2,907; IC 95% 1,139 - 7,412; p=0,025) y 

resistencia a tigeciclina (HR 2,117; IC 95%). Para K. pneumoniae, la COVID-19 fue el 

único factor independiente de letalidad (HR 2,439; IC 95% 1,458 - 4,082; p=.001). Se 

encontró que el gen blaoxa72 estaba presente en 65 aislados de A. baumannii, mientras 

que en K. pneumoniae se hallaron genes blaKPC, con 18 aislados de blaKPC-2 y 10 de 

blaKPC-3. 

Conclusiones: Los resultados demostraron que el gen blaoxa72 es el principal 

mecanismo de resistencia a los carbapenémicos en A. baumannii. Por otro lado, los genes 

blaKPC-2 y blaKPC-3 están presentes en K. pneumoniae y son el principal mecanismo 

de resistencia a los carbapenémicos en Ecuador. 

Palabras clave: Resistencia antimicrobiaana, carbapenemasas, oxacilinasas. 

Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae  
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ABSTRACT 

 

Objective: To develop a protocol for early detection and characterization of bacterial 

strains causing hospital-acquired infections in Central American hospitals, to improve 

the treatment of patients undergoing ICU intervention. 

Methodology: This prospective observational study included patients diagnosed with 

hospital-acquired infections (HAIs). Antimicrobial susceptibility tests were performed, 

followed by molecular analysis of carbapenemase genes in A. baumannii isolates. The 

study was conducted in two phases: from January 2017 to December 2018 and from 

January to December 2021. Clinical isolates of Acinetobacter calcoaceticus-baumannii 

complex and K. pneumoniae were collected from sputum samples, tracheal aspirates, 

wounds, blood, catheters, and urine of patients with HAIs. Susceptibility profiles were 

determined using the Vitek 2 compact automated system (BioMérieux), with cut-off 

points established by the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Polymerase 

chain reaction (PCR) was used to detect oxacillinase genes, differentiating between the 

blaOXA-72 and blaOXA-24 genes by sequencing a 246 bp DNA fragment. For K. 

pneumoniae, molecular tests identified the presence of the blaKPC gene, including 

blaKPC-1, blaKPC-2, and blaKPC-3. 

Results: A total of 180 patients (ages 16 to 93 years) were included in a study conducted 

from January 2017 to December 2018. The in-hospital mortality rate was 35% (63/180). 

Invasive mechanical ventilation (IMV) was used in 50.4% of patients (91/180), with an 

overall survival rate of 49.5% (45/91) and a median survival of 65 days. Patients not 

receiving IMV had an overall survival rate of 80.9% (72/89) and a median survival of 

106 days (HR 2.094; 95% CI 1.174-3.737; p = 0.012). Multivariate analysis indicated 

that ventilator-associated pneumonia was most significantly related to overall survival.  
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A total of 401 isolates were analyzed, from 223 patients with A. baumannii and 120 with 

K. pneumoniae included in a study conducted from January to December 2021. The 

median age was 65 years. Of these patients, 40.2% were admitted for bacterial 

pneumonia and 35.9% for COVID-19-related pneumonia. The majority (73.2%) were in 

the ICU, and 79.1% required IMV. After a mean ICU stay of 26 days (IQR 16 to 40), 

192 patients died. Multivariate analysis confirmed that COVID-19 (HR 2.260; 95% CI 

1.562-3.269; p < 0.001), APACHE II score (HR 1.059; 95% CI 1.022-1.098; p = 0.002), 

urinary tract infection (UTI) (HR 1.813; 95% CI 1.077-3.051; p = 0.025), IMV (HR 

2.907; 95% CI 1.139-7.412; p = 0.025), and resistance to tigecycline (HR 2.117; 95% 

CI 1.138-3.922; p = 0.016) were associated with mortality. In K. pneumoniae, COVID-

19 was the only independent factor significantly associated with lethality (HR 2.439; 

95% CI 1.458-4.082; p = 0.001). The blaOXA-72 gene was detected in 65 A. baumannii 

isolates, while blaKPC was found in K. pneumoniae, with 18 isolates containing 

blaKPC-2 and 10 containing blaKPC-3. 

Conclusions: The study found that blaOXA-72 is the primary mechanism of carbapenem 

resistance in A. baumannii, whereas blaKPC-2 and blaKPC-3 are the main mechanisms 

of carbapenem resistance in K. pneumoniae in Ecuador. 

Keywords: Antimicrobial resistance, carbapenemases, oxacillinases, Acinetobacter 

baumannii, Klebsiella pneumoniae. 
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INTRODUCCIÓN 

 

Antecedentes. 
 

En 1900, la enfermedad infecciosa fue la principal causa de muerte en el mundo, 

situación que se mantuvo hasta los años 1940 y 1960, cuando se produjo el auge de los 

antibióticos, comenzando con el descubrimiento de la penicilina por Alexander Fleming 

a fines de la década de 1920. Aunque los antibióticos han revolucionado el campo de la 

medicina y han sido cruciales en el aumento de la esperanza de vida en los Estados 

Unidos, de 47 años en 1900 a 74 años para hombres y hasta 80 años para mujeres en el 

año 2000 [1], actualmente la enfermedad infecciosa es la segunda causa de muerte a 

nivel mundial, la tercera en naciones desarrolladas y la cuarta en Estados Unidos. En 

todo el mundo, 17 millones de personas mueren cada año por infecciones bacterianas. 

En Estados Unidos, aproximadamente dos millones de personas son infectadas 

anualmente con bacterias resistentes a los antibióticos, de las cuales 23,000 fallecerán 

como resultado de estas infecciones. En Europa, el número asciende a 25,000 

defunciones anuales. Estos datos destacan que la resistencia a los antimicrobianos 

(ARM) es una grave amenaza para la salud pública en Europa y en todo el mundo, con 

consecuencias que incluyen costos crecientes, fracasos en tratamientos y aumento de 

mortalidad [2]. 

Las infecciones bacterianas asociadas a la asistencia sanitaria (IACS), incluidas la 

neumonía asociada a ventilador (VAP), la bacteriemia asociada a vía central (CLABSI) 

y la infección del tracto urinario asociada a catéter (CAUTI), son considerados 

principales factores de riesgo para la salud y seguridad del paciente, ya que pueden 

provocar estancias prolongadas en el hospital, sepsis y mortalidad en la UCI [3]. 

Los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de Atlanta clasificaron 18 

agentes patógenos resistentes a medicamentos en Estados Unidos en función de su nivel 

de preocupación, considerándose amenazas urgentes o graves. Entre estos se incluye 

Acinetobacter baumannii multidrogoresistente (MDR). Asimismo, la resistencia a los 
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medicamentos de la bacteria intestinal Klebsiella pneumoniae se considera una amenaza 

grave, ya que está volviéndose resistente a los carbapenémicos [1]. 

El problema es global y está bien documentado en EE. UU., Europa y América Latina, 

donde se han reportado brotes de A. baumannii, siendo el primero en Brasil en 2003. La 

situación de resistencia de Acinetobacter baumannii MDR es especialmente preocupante 

en los países en desarrollo, como Ecuador, donde las condiciones y políticas de los 

hospitales no siempre están actualizadas, aumentando el riesgo de infecciones 

nosocomiales [4]. 

Es importante señalar que las infecciones causadas por bacterias Gram-negativas 

multirresistentes, particularmente Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y 

Klebsiella pneumoniae, son intratables debido a mecanismos de resistencia intrínsecos, 

como la producción de dos tipos de betalactamasa, tipo AmpC y oxacilinasa, 

representada por las variantes OXA-51/69 [5]. Klebsiella pneumoniae produce una 

enzima llamada KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemasa), que descompone los 

carbapenémicos. Otra enzima que destruye el antibiótico es una metalo-betalactamasa, 

que se encuentra no solo en Klebsiella, sino también en otras enterobacterias como E. 

coli [1]. 

El rápido aumento en la prevalencia de patógenos Gram-negativos resistentes a 

fluoroquinolonas y aminoglucósidos, así como a todos los β-lactámicos, incluidos 

carbapenémicos, monobactam, cefalosporinas y penicilinas de amplio espectro, ha 

llevado a reconsiderar la colistina como una opción terapéutica válida. La colistina es 

una clase antigua de antibiótico catiónico que actúa alterando las membranas bacterianas 

y provocando la muerte celular. Ha habido un aumento significativo en los estudios sobre 

la colistina, centrándose en su química, actividad antibacteriana, mecanismo de acción 

y resistencia, farmacocinética, farmacodinámica y su nueva aplicación clínica [6]. 

Recientemente, se ha descrito resistencia a la colistina mediada por plásmidos a través 

del gen mcr-1, lo que podría contribuir a la diseminación de bacterias Gram-negativas 

pan-resistentes [7]. 
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La resistencia a los antimicrobianos reduce la eficacia de los medicamentos y limita las 

opciones de tratamiento disponibles. La magnitud del problema es mundial, y aunque el 

impacto de la resistencia a los antimicrobianos en la salud y los costos para el sector de 

la salud, así como el impacto social, aún se desconoce [2], está claro que tanto A. 

baumannii como K. pneumoniae son dos bacterias ubicuas capaces de desarrollar 

resistencia a los antimicrobianos por múltiples mecanismos, como la acumulación de 

genes de resistencia. La principal amenaza radica en que dichos genes de resistencia son 

transportados por plásmidos, facilitando su amplia diseminación. Las bacterias, para 

sobrevivir en condiciones ambientales adversas y moverse entre diferentes nichos, son 

capaces de captar plásmidos de su entorno. De este modo, los plásmidos de resistencia 

antimicrobiana son transferidos entre poblaciones bacterianas, teniendo esta 

diseminación consecuencias clínicas en el tratamiento de las diferentes infecciones sea 

más difícil, con la reducción de la eficacia de los antibióticos [8]. 

 

Acinetobacter baumannii 
 

Acinetobacter baumannii es un cocobacilo gram negativo que se encuentra comúnmente 

en el ambiente, en suelos, superficies inanimadas, plantas e incluso en la piel. Tiene gran 

importancia clínica, ya que puede colonizar e infectar a pacientes con enfermedades 

crónicas, comorbilidades o que han sido sometidos a cirugías y otros procedimientos 

invasivos, como catéteres vasculares, urinarios, alimentación parenteral, traqueostomías 

o ventilación mecánica (IMV). Estos pacientes pueden desarrollar una variedad de 

cuadros clínicos, como bacteriemia, sepsis, neumonía asociada a ventilación mecánica 

(VAP), meningitis posquirúrgica, infecciones del tracto urinario e infecciones de heridas 

quirúrgicas. Por lo tanto, se requieren antibióticos de amplio espectro, a los cuales A. 

baumannii puede mostrar diferentes grados de resistencia, incluyendo multirresistencia 

(MDR) o no susceptibilidad adquirida a al menos un agente en tres categorías 

antimicrobianas. La resistencia extensa (XDR) se define como la no susceptibilidad a al 

menos un agente en todas menos dos categorías antimicrobianas, mientras que la 
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panresistencia (PDR) es la no susceptibilidad a todos los agentes en todas las categorías 

de antimicrobianos [9]. 

El término CRAB se refiere a Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos, y 

XCRAB se define como la resistencia de A. baumannii a betalactamasas, 

aminoglucósidos, fluoroquinolonas y carbapenémicos, excluyendo tigeciclina y colistina  

[10], [11]. La resistencia de A. baumannii a los carbapenémicos ha llevado a una alta 

mortalidad en infecciones adquiridas en el hospital, y su creciente resistencia a los 

medicamentos exige el desarrollo de nuevos antibióticos [12]. Este patógeno ha 

despertado un gran interés en la última década debido a su fenotipo MDR natural, 

adquiriendo nuevos mecanismos de resistencia [13]. A. baumannii se considera una 

bacteria oportunista asociada con alta morbilidad y mortalidad, especialmente en 

Unidades de Cuidados Intensivos (UCI)  [14], [15]. 

Acinetobacter spp. a menudo se transmiten a los pacientes a través de su persistencia en 

superficies ambientales y la colonización transitoria de las manos del personal de salud. 

Aunque comúnmente se afirma que Acinetobacter spp. causan infecciones 

principalmente en pacientes inmunocomprometidos, las predisposiciones a la infección 

incluyen la presión de colonización, la selección por exposición a antibióticos de amplio 

espectro y la interrupción de las barreras anatómicas (por ejemplo, la colocación de 

catéteres o tubos endotraqueales y lesiones traumáticas o quirúrgicas en la piel). 

Clínicamente, las infecciones por A. baumannii están asociadas con ventilación 

mecánica, cateterización intravenosa y urinaria, cirugía, procedimientos invasivos y uso 

prolongado de antimicrobianos de amplio espectro, especialmente en pacientes con 

quemaduras, traumatismos o en UCI. Así, aunque A. baumannii es en gran medida un 

patógeno oportunista, las “oportunidades” que generalmente resultan en infecciones 

clínicas son defectos en las defensas anatómicas del huésped y la alteración de la flora 

normal por la exposición a antibióticos de amplio espectro [16]. 

Este patógeno nosocomial puede sobrevivir durante largos períodos en diferentes 

superficies debido al desarrollo de biopelículas [17]. Las infecciones principales 
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incluyen (i) exposición al IMV y la consiguiente VAP; (ii) infecciones asociadas con 

dispositivos intravasculares; (iii) infecciones de heridas quirúrgicas; (iv) infecciones del 

torrente sanguíneo; (v) infecciones del tracto urinario; y (vi) meningitis posquirúrgica 

[18]. Aunque es principalmente un patógeno asociado con atención médica, las 

infecciones por A. baumannii también pueden ocurrir fuera de los centros de atención 

médica, como se ha informado en soldados heridos en la Guerra del Golfo [19] y en las 

víctimas del terremoto de Turquía [20], [21]. Además, A. baumannii se ha observado en 

regiones tropicales y subtropicales como un patógeno adquirido en la comunidad, 

asociado con una mortalidad relativamente alta[16]. 

Este organismo a menudo actúa como colonizador entre pacientes con comorbilidades, 

exposiciones a antibióticos e ingresos recientes, lo que complica la identificación de su 

papel como patógeno causante de infecciones, especialmente en pacientes con 

infecciones de sitios no estériles, como la neumonía y las infecciones de heridas [22]. 

Las infecciones atribuidas a este organismo se han reportado a nivel global y están 

aumentando en incidencia, siendo responsable del 2-10% de todas las infecciones gram 

negativas en las Unidades de Cuidados Intensivos de EE. UU. y Europa [23]. 

La resistencia de A. baumannii a los antibióticos es el resultado de una combinación de 

mecanismos, que incluyen impermeabilidad de la membrana celular, aumento en la 

expresión de bombas de eflujo y producción de betalactamasas de espectro extendido 

(ESBLs), metalo-β-lactamasas (MBL) y oxacilinasas que hidrolizan los carbapenémicos 

[5]. La presión selectiva de potentes antimicrobianos en las unidades de cuidados 

intensivos ha llevado a una prevalencia global de cepas de A. baumannii resistentes a 

todos los betalactámicos, incluidos los carbapenémicos. 

En América Latina, se han reportado brotes de A. baumannii, el primero en Brasil en 

2003. La situación de Acinetobacter baumannii CRAB/XCRAB es especialmente 

preocupante en los países en desarrollo, como Ecuador, donde las condiciones y políticas 

de los hospitales no siempre están actualizadas, aumentando el riesgo de infecciones 

nosocomiales [4]. 
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El género Acinetobacter incluye bacterias gramnegativas, estrictamente aeróbicas, no 

móviles, no fermentadoras, no esporuladas, catalasas positivas y oxidasas negativas que 

son positivas para citrato, con un contenido de ADN guanina-citosina (G + C) del 39 al 

47%  [24], [25]. Actualmente, Acinetobacter es un género que comprende 144 especies, 

incluidas 68 con nombres de especie y 76 taxones sin nombres de especie [26]. 

 

Hábitats naturales de A. baumannii 
 

Acinetobacter es un grupo heterogéneo de organismos que son típicamente saprófitos de 

vida libre y se encuentran de forma ubicua en el medio ambiente [27]. Sin embargo, las 

diferentes especies del género generalmente se asocian con diversos hábitats, incluidos 

el suelo, aguas residuales, alimentos, animales y humanos [25]. 

A. baumannii está presente en el microbiota normal de la piel humana, el tracto 

respiratorio superior y el tracto gastrointestinal [28]. Existen evidencias que sugieren 

que Acinetobacter spp. puede colonizar el tracto digestivo a través del consumo de 

alimentos contaminados. Estos alimentos pueden actuar como reservorios de bacterias 

gramnegativas, como Escherichia coli y Klebsiella spp., así como de Acinetobacter spp. 

[25]. 

Además de colonizar la piel, las membranas mucosas y diversos equipos hospitalarios, 

A. baumannii se ha encontrado en grifos, lavabos, dispensadores de loción, colchones, 

equipos respiratorios, almohadas, cortinas, mantas, teléfonos, tiradores de puertas, cubos 

de basura, carros de acero y computadoras [28]. 

Características morfológicas y fisiológicas 
 

Acinetobacter baumannii es un patógeno gramnegativo [29] que mide de 1,0 a 1,5 μm 

por 1,5 a 2,5 μm durante la fase rápida de su crecimiento, pero a menudo se convierte en 

formas más cocoides en la fase estacionaria. Generalmente, se presenta en pares o en 
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largas cadenas de longitud variable [27]. Este microorganismo posee capacidades 

metabólicas versátiles para la degradación de diversos compuestos, como ácidos 

dicarboxílicos de cadena larga y compuestos aromáticos, participando activamente en el 

ciclo de nutrientes en el ecosistema [26]. 

Las especies de Acinetobacter no son exigentes y se pueden cultivar fácilmente en 

medios de laboratorio regulares. En placas de agar sangre, las colonias muestran formas 

y tamaños típicos, siendo incoloras (blancas o de color crema), lisas o mucoides (cuando 

tienen cápsula), lechosas y de 1 a 2 mm de diámetro después de 18 a 24 horas de 

incubación a 37 °C [27]. La sencillez de sus requerimientos nutricionales y su capacidad 

para crecer en un amplio rango de temperaturas son notables, ya que los aislados clínicos 

pueden crecer entre 37  [30] y 42 °C, aunque para la mayoría de las cepas, la temperatura 

óptima se sitúa entre 33 y 35 °C. En la fase exponencial de crecimiento, son bacilos de 

0,9 a 1,6 μm de diámetro y de 1,5 a 2,5 μm de longitud, a menudo en pares o ensamblados 

en cadenas más largas de longitud variable y en un amplio rango de valores de pH [31]. 

 

Supervivencia en las condiciones más duras y resistencia a la 
desecación. 
 

A. baumannii tiene la capacidad de sobrevivir en superficies secas y en condiciones de 

limitación de nutrientes, lo que facilita su persistencia y transmisión en entornos 

naturales y médicos. Además, los dispositivos y equipos médicos colonizados pueden 

servir como reservorios en brotes hospitalarios prolongados [27]. 

Uno de los principales factores que contribuyen al aumento de las infecciones 

nosocomiales por A. baumannii es su capacidad para adherirse y colonizar superficies 

bióticas y abióticas. Este organismo emplea una estrategia denominada "persistir y 

resistir", en lugar de la tradicional expresión de toxinas de otros patógenos. Junto con su 

habilidad para sobrevivir en condiciones desfavorables, A. baumannii se convierte en un 

patógeno formidable [32]. Esto se debe no solo a la adquisición de múltiples resistencias 
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a los antibióticos, sino también a su excepcional resistencia a desinfectantes, antisépticos 

y a la desecación [33]. Su capacidad para formar biopelículas en sustratos abióticos, 

como superficies ambientales o dispositivos médicos (por ejemplo, catéteres o equipos 

respiratorios), también es significativa [34]. En un estudio, A. baumannii ATCC 19606T 

sobrevivió aproximadamente un mes en superficies secas, lo que es más tiempo del 

informado para la misma cepa en estudios anteriores; además, las cepas clínicas de A. 

baumannii exhiben una resistencia a la desecación significativamente mayor que las 

cepas de laboratorio [33]. 

 

Virulencia y Patogenia  
 
Aunque Acinetobacter baumannii se considera como un patógeno de bajo grado, [35] 

[36] posee una variedad de factores de virulencia. Entre los determinantes de la 

virulencia responsable de la patogenicidad de A. baumannii, se pueden mencionar: 

porinas o proteínas de la membrana externa, vesículas de membrana externa, 

lipopolisacárido polisacáridos capsulares, fosfolipasa y biopelícula,  [34], [37], [38]. 

 

Proteínas de la membrana externa 
 

Las proteínas de la membrana externa (OMP) que recubren la superficie de la membrana 

externa[36] incluyen OmpA, la primera porina identificada y caracterizada. Esta proteína 

es esencial para la colonización y diseminación bacteriana in vivo, ya que se encuentra 

en la membrana externa de las bacterias gramnegativas y constituye un factor crítico para 

la virulencia. OmpA se adhiere a las células epiteliales del huésped e induce apoptosis 

mediante la activación de las caspasas [38]. 

Además, OmpA interactúa con el receptor tipo Toll 2 (TLR2) en las células epiteliales 

pulmonares, lo que provoca la regulación negativa y la internalización de ecadherina, 

una proteína clave en la adhesión celular. Esto resulta en un aumento de la permeabilidad 

epitelial pulmonar, induciendo una respuesta inflamatoria que puede facilitar la invasión 

celular y, eventualmente, la muerte del huésped [36]. 
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Otra porina importante es CarO, que actúa como un mediador de la susceptibilidad a los 

carbapenémicos. Esta proteína es fundamental para el reconocimiento, la adhesión y la 

invasión en líneas celulares epiteliales pulmonares [38]. CarO no solo está asociada con 

la resistencia a los carbapenémicos en A. baumannii, sino que también promueve la 

adhesión celular [36]. Se ha vinculado a la adquisición de resistencia a los 

carbapenémicos, especialmente cuando se pierde o muta, ya que desempeña un papel 

crucial en la permeación selectiva de imipenem a través de la membrana externa de A. 

baumannii [39]. 

 

Vesículas de membrana externa 
 

Los factores de virulencia de A. baumannii, que incluyen las proteínas de membrana 

OmpA y ciertas enzimas que degradan tejidos, son transportados a las células huésped 

por vesículas de membrana externa [40]. Una vez dentro, estos factores se dirigen al 

núcleo y a las mitocondrias, provocando apoptosis a través de la liberación de especies 

reactivas de oxígeno (ROS) y la escisión del ADN. Este proceso activa el inflamasoma 

NLRP3, desempeñando un papel proinflamatorio. Además, la capacidad de A. 

baumannii para inducir inflamación mediante la caspasa [36] facilita la transferencia 

horizontal de genes y ayuda a proteger las células bacterianas de la respuesta inmune del 

huésped [34]. 

 

Polisacáridos capsulares y Lipopolisacáridos (LPS) 
 

El lipopolisacárido (LPS) es un componente fundamental de la membrana externa de la 

mayoría de las bacterias Gram-negativas. Este elemento proporciona integridad 

estructural y actúa como una barrera de permeabilidad para moléculas pequeñas 

hidrofóbicas. Además de estas funciones, debido a su alta abundancia en la membrana 

externa, el LPS es reconocido por las células inmunes del huésped como un patrón 

molecular asociado a microbios [38]. 
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Recientemente, se ha sugerido que la capa más externa de la célula contribuye a la 

rigidez, gracias a las propiedades de una molécula única denominada lipopolisacárido 

(LPS). Este componente se encuentra en la superficie de la membrana externa y es 

esencial para el crecimiento. En el caso de Acinetobacter baumannii, una bacteria Gram-

negativa, se ha observado que puede desarrollarse sin LPS [41]. 

Desde el punto de vista estructural, el LPS está compuesto por tres elementos: el lípido 

A, un núcleo de oligosacáridos y un antígeno O repetitivo. El lípido A es un glicolípido 

que consta de dos moléculas de glucosamina unidas a lípidos por enlaces β 1-6. Por su 

parte, el antígeno O es un inmunógeno significativo que consiste en oligosacáridos 

repetidos, los cuales inducen la expresión de diversas citocinas proinflamatorias en el 

huésped, tales como TNF-α, IL-8, CCL4 y el receptor TLR4 [37]. 

El lipopolisacárido también es responsable de la susceptibilidad de A. baumannii a la 

colistina, un polipéptido catiónico que interactúa con el lípido A, que tiene carga 

negativa. Las cepas que carecen de LPS presentan menor integridad de la membrana en 

comparación con las cepas de tipo salvaje, aunque estas cepas deficientes en LPS 

desarrollan resistencia a la colistina [38]. 

Enzimas 
 

La fosfolipasa C (PLC), la fosfolipasa D (PLD) y la glicoproteasa CpaA son enzimas 

clave en la toxicidad de A. baumannii. Estas fosfolipasas participan en la degradación 

específica de los fosfolípidos, lo que permite a la bacteria liberarse en el citoplasma de 

la célula huésped, rica en nutrientes, al destruir las membranas endosómicas o 

fagosómicas [42]. El lipopolisacárido degrada principalmente la membrana de la célula 

huésped y los fosfolípidos de la barrera mucosa, promoviendo así la invasión bacteriana 

y la aparición de enfermedades [34]. 

La glicoproteasa CpaA, recientemente identificada, se presenta como un factor de 

virulencia significativo en A. baumannii. No solo se dirige a proteínas glicosiladas, 
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causando disfunciones en la coagulación, sino que también escinde enlaces de 

glicoproteínas humanas, como CD46 y CD55, provocando alteraciones en la activación 

del complemento. Esta glicoproteasa es secretada a través del sistema de secreción tipo 

II (T2SS), que media el transporte de proteínas efectores al ambiente extracelular. Los 

fosfolípidos, siendo componentes principales de los surfactantes pulmonares, pueden 

tener un papel crucial en la patogénesis al incrementar el riesgo de lesión pulmonar [36]. 

 

Factores relacionados con la biopelícula 
 

La biopelícula es un complejo multicelular con una estructura tridimensional que juega 

un papel crucial en la infección. Su formación se produce en la superficie de las células 

huésped y en dispositivos médicos permanentes, siendo fundamental en la patogénesis. 

Además, la biopelícula disminuye la penetración de antibióticos, lo que contribuye al 

desarrollo de resistencia a los medicamentos [34]. 

En la formación de biopelículas, además de los exopolisacáridos, intervienen proteínas 

extracelulares secretadas, adhesinas de la superficie celular, así como subunidades de 

flagelos y pili. Algunas de estas proteínas bacterianas tienen funciones de lectina [43]. 

Fimbrias/pili 
 

La superficie de las células bacterianas está a menudo cubierta por fimbrias o pili, que 

son capas de proteínas compuestas por múltiples subunidades y que cumplen diversas 

funciones. Hasta la fecha, se han identificado cuatro funciones principales de los pili: 

motilidad espasmódica, adhesión celular, transferencia de genes horizontales y 

formación de biopelículas [36]. 

A. baumannii expresa pili tipo IV, que son esenciales para la motilidad espasmódica y la 

competencia natural, además de contribuir a la adherencia a las células huésped. Se ha 

observado que los aislados de A. baumannii obtenidos del esputo forman más 
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biopelículas in vitro en comparación con los aislados de sangre, mientras que la situación 

es inversa en cuanto a la motilidad espasmódica [44]. 

El tratamiento con imipenem en aislados de A. baumannii resistentes a este antibiótico 

induce la expresión de genes responsables de la síntesis de pili tipo IV, lo que sugiere 

que la capacidad de sobreproducir pili confiere una ventaja biológica a esta bacteria [37]. 

 

Proteína asociada a biopelículas (Bap) 
 

La proteína asociada a la biopelícula con un peso molecular de 854 kDa, es una proteína 

de alto peso molecular, está compuesto de 8620 aminoácidos. se considera una de las 

proteínas bacterianas más grandes, Bap se localiza en la matriz extracelular y es esencial 

para la formación, maduración, y mantenimiento de biopelículas. Sin embargo, no todas 

las cepas de A. baumannii expresan Bap [38] 

 

Detección de quorum (QS) 
 

Las bacterias pueden controlar los cambios en el número de sí mismas. u otras bacterias 

en el microambiente circundante según a la concentración de moléculas señal 

específicas, pueden comunicarse entre sí para coordinar genes. expresión, para adaptarse 

a las condiciones ambientales cambiantes. en forma de grupos. Este fenómeno  

bacteriano se llama detección de quórum [45]. 

 

El sistema detección de quorum puede considerarse como una herramienta de 

comunicación que tiene como objetivo controlar la supervivencia y la virulencia en 

comunidades de bacterias [38] Muchas bacterias utilizan N-acil homoserina lactonas 

(AHL) como moléculas de señal QS. 

 

Poli-N-acetilglucosamina (PNAG) 
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Tanto S. aureus como A. baumannii produce poli-N-acetilglucosamina (PNAG) como 

componente principal de su matriz de biopelícula y retienen PNAG en sus superficies 

celulares. El PNAG juega un papel fundamental en la adhesión de células de S. aureus 

y A. Baumannii.  

En el caso de A. baumanii   parece desempeñar un papel en la integridad de la biopelícula 

bajo fuerza de corte, PNAG además actúa como mediador en la adhesión bacteriana, la 

invasión y el huésped [38]. 

El PNAG fuertemente adherente en la superficie de A. baumannii puede contribuir a su 

extraordinariamente larga tiempo de supervivencia en superficies abióticas en 

condiciones desecadas, contribuyendo a su persistencia en entornos clínicas [46]. 

 

Exopolisacárido capsular o cápsula 

La cápsula, es un importante factor de virulencia que comprende subunidades de 

oligosacáridos repetitivas muy empaquetadas (K Unidades) y forma una capa protectora 

sobre la superficie bacteriana que ayuda a las bacterias a evadir el sistema inmunológico 

del huésped, mejora la resistencia a los compuestos antimicrobianos y ayuda resistir la 

desecación prolongada, con la consiguiente resistencia a diferentes compuestos 

antimicrobianos y la capacidad de sobrevivir a la desecación son las principales razones 

detrás del éxito de A. baumannii MDR como patógeno nosocomial  y  la abolición de la 

cápsula. de una cepa que de otro modo produciría cápsulas afecta significativamente su 

virulencia [38]. 

 

Bombas de eflujo 
 
La baja permeabilidad de la membrana externa de A. baumannii dificulta la entrada de 

antibióticos de gran tamaño a la célula. Además de esto, existen diferentes clases de 

bombas de eflujo que expulsar los antibióticos fuera de la célula Hay seis clases de 

bombas de eflujo, a saber: 

Transportador del casete de unión de ATP (ABC), facilitador principal superfamilia 

(MFS), resistencia-nodulación-división (RND), extrusión de compuestos tóxicos y 
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multidrogas (MATE), eflujo de compuestos antimicrobianos proteobacterianos (PACE) 

y pequeños familia de resistencia a múltiples fármacos (SMR). 

Los transportadores ABC son dependientes de la hidrólisis del ATP como fuente de 

energía, otros utilizan gradientes de iones de hidrógeno para transportar antimicrobianos 

fuera de la célula. [38]. La primera bomba de eflujo RND (AdeABC) descubierta en A. 

baumannii pertenece a la familia RND más relevante clínicamente esta bomba confiere 

resistencia a múltiples clases de antibióticos, incluidos aminoglucósidos, cloranfenicol, 

betalactámicos, eritromicina, y fluoroquinolonas, etc. En comparación con otras bombas 

de eflujo de la familia RND, AdeABC se encuentra presente en cepas MDR de A. 

baumannii, [47] se ha encontrado que está sobreexpresado en la mayor cantidad aislados 

clínicos de A. baumannii MDR que lo convierten en el principal contribuyente al 

fenotipo MDR[37] Se demostró un aumento de dos veces en las MIC de imipenem y 

meropenem cuando el sistema AdeABC se expresó de forma constitutiva [45]. 

La familia de transportadores MFS es la más diversa y presente en todos los dominios 

de la vida, están formados por 12-14 hélices transmembrana. dividido en dos dominios 

presentes en la membrana interna estos transportadores se pueden dividir en tres grandes 

categorías: (i) Simportadores que transportan dos compuestos en la misma dirección. (ii) 

antiportadores que transportan dos compuestos en dos direcciones diferentes 

direcciones; y (iii) uniportadores que transportan sólo un compuesto a lo largo de su 

gradiente de concentración. [37]. 

 

Factores metabólicos o nutricionales. 

Acinetobactina 

Además de la notable característica de resistencia a los medicamentos, el éxito de A. 

baumannii como colonizador y como patógeno en el huésped también depende de su 

capacidad para obtener nutrientes. El hierro es un micronutriente esencial para 

supervivencia y reproducción bacteriana es un cofactor para muchas enzimas 

bacterianas, [48] debido a que el hierro libre puede inducir efectos tóxicos en las células, 

el hierro generalmente existe en combinación con otras proteínas, como lactoferrina, 

transferrina y hemoglobina. Acinetobacter baumannii necesita sistemas de adquisición 
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de hierro de alta afinidad para adquirir el contenido de hierro que necesita mientras 

infecta a un huésped. Hasta la fecha, se han detectado tres sideróforos más comunes en 

A. baumannii, incluida preacinetobactina-acinetobactina, fimsbactinas y 

baumannoferrinas [36]. 

 

La acinetobactina es esencial para el uso eficiente del hierro de las glicoproteínas que se 

unen al hierro del huésped, y a la supervivencia y diseminación de A. baumannii en un 

modelo murino de bacteriemia, estos hallazgos respaldan una afirmación frecuente, pero 

no completamente fundamentada, de que la acinetobactina es el sideróforo principal o 

más importante producido por A. baumannii [49]. 

 

El grupo HemO 
 

La capacidad de A. baumannii para adquirir hierro de proteínas y hemo del huésped es 

esencial para su supervivencia y virulencia. La mayoría de las cepas codifican un sistema 

de captación de hemo que incluye una hemooxigenasa putativa (hemO) [50]. 

El crecimiento óptimo de A. baumannii con hemo como fuente de hierro depende del 

grupo de genes hemO. Se ha observado que muchas cepas epidémicas e hipervirulentas 

poseen sistemas putativos para la captación y metabolismo de hemo. Este grupo de genes 

de utilización del hemo, que incluye la hemooxigenasa, está presente en algunas cepas y 

puede explicar su mayor virulencia. Sin embargo, también existe un grupo alternativo 

de genes de utilización del hemo (denominado grupo de utilización del hemo 1), que está 

presente en todas las cepas analizadas [50]. 

El grupo de genes hemO es exclusivo del género Acinetobacter y carece de homólogos 

en otros géneros bacterianos. Se han identificado seis grupos de genes diferentes en A. 

baumannii que codifican sistemas para la captación activa de hierro, que incluyen: (i) el 

transporte activo de Fe²⁺ a través de la membrana citoplasmática (grupo de genes feo); 

(ii) la captación de hemo mediante sistemas de transporte específicos y proteínas de 
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unión (grupos de genes hemT y hemO); y (iii) la síntesis y transporte de sideróforos 

como baumannoferrina(s) (grupo de genes bfn), acinetobactina (grupo de genes bas/bau) 

y fimsbactina(s) (grupo de genes fbs), que se unen al Fe³⁺ extracelular y lo transportan 

activamente al interior de la célula [48]. 

El aumento de cepas de A. baumannii resistentes a múltiples fármacos (XDR) resalta la 

necesidad de desarrollar nuevas estrategias para combatir estas infecciones. La 

capacidad para adquirir hierro es crucial para la virulencia de A. baumannii, y la 

presencia de un grupo adicional de genes de utilización del hemo en cepas 

hipervirulentas y asociadas a brotes sugiere que este locus puede contribuir al incremento 

de su virulencia [50]. 

 

Mecanismos de resistencia antimicrobiana de Acinetobacter baumannii 
 

La resistencia bacteriana es un fenómeno natural que surge de la interacción de los 

microorganismos con su entorno. Con el tiempo, las bacterias han desarrollado una 

variedad de mecanismos para garantizar su supervivencia en condiciones adversas. Por 

ello, se considera que las cepas bacterianas resistentes son aquellas que han adquirido 

resistencia a uno o más antimicrobianos. 

La resistencia intrínseca (IR) se basa en determinantes de resistencia que permiten a las 

bacterias producir enzimas capaces de eliminar el compuesto antimicrobiano o evitar su 

unión a su sitio diana intracelular. Esta resistencia se caracteriza por mantener un nivel 

constante de protección contra el antimicrobiano, incluso sin contacto previo con el 

compuesto [51]. 

Las bacterias emplean dos mecanismos genéticos principales para defenderse de los 

antibióticos: las mutaciones, que alteran el mecanismo de acción del compuesto, y la 

adquisición de genes exógenos mediante la transferencia horizontal de genes [34]. Los 

mecanismos de resistencia a los antibióticos se dividen en dos categorías: enzimáticos, 
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como la producción de β-lactamasas, y no enzimáticos, que incluyen la alteración de la 

permeabilidad de la membrana, la activación de bombas de eflujo y la modificación del 

sitio diana, [37], [52]. Además, la resistencia a antibióticos puede ser mediada por 

elementos genéticos móviles [52]. 

La adquisición de mutaciones o la inserción de elementos genéticos, como secuencias 

de inserción, puede modificar la expresión de genes constitutivos que codifican enzimas, 

sistemas de eflujo o proteínas de la membrana externa, contribuyendo a la resistencia a 

diversos agentes antimicrobianos [24]. 

Las bacterias pueden adquirir y propagar genes responsables de la resistencia a los 

antibióticos a través de elementos genéticos móviles. Los principales mecanismos de 

resistencia incluyen tanto vías enzimáticas, como la producción de β-lactamasas, como 

no enzimáticas, como la alteración de la permeabilidad de la membrana, la activación de 

bombas de eflujo y la modificación del sitio diana, [37], [52]. 

 

Mecanismos enzimáticos  

β-lactamasas 
  

El rasgo característico de estas enzimas es la capacidad de hidrolizar compuestos 

químicos con un anillo β-lactámico, inactivando así el compuesto antibacterian[52] las 

β-lactamasas se agrupan en clases moleculares, A, B, C y D [24].[37] Las clases A, C y 

D incluyen enzimas que tienen un sitio activo serina, mientras que las metaloenzimas de 

clase B utilizan 1 o 2 iones de zinc en el sitio activo. Varias especies de Acinetobacter 

poseen genes intrínsecos de β-lactamasa, como los miembros de la clase C. (AmpC; 

cefalosporinas derivadas de Acinetobacter y enzimas clase D (OXA). Enzimas de clase 

C de A. baumannii generalmente hidrolizan penicilinas y cefalosporinas, mientras que 

los de clase D (OXA) generalmente hidrolizan los carbapenémicos [24] [53]. 

 

β-lactamasas de clase A  
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Son la causa más frecuente de resistencia a los β-lactámicos penicilinas y cefalosporinas 

con mayor eficacia que carbapenémicos, excepto algunas enzimas tipo KPC.  Varias β-

lactamasas de clase A, incluida TEM, SHV, GES, CTX-M, SCO, PER, VEB, KPC y 

CARB, han sido identificado en A. baumannii [37]. 

Los análisis fenotípicos y bioquímicos han llevado a la identificación de varios grupos 

funcionales de β-lactamasas de clase A, actualmente conocidos más de 2000, 

identificados principalmente en los bacilos gramnegativos [54]. 

Los tipos funcionales de β-lactamasas de clase A tienen diferentes variantes moleculares 

hidrolizan de forma variable penicilinas, cefalosporinas, monobactamas, carbapenemas 

y son inhibidas por acido clavulánico [55] y tazobactam y sulbactam. En A. baumannii, 

se encontraron muchas β-lactamasas de clase A como TEM, GES, CTX-M, SHV, SCO, 

PER, CARB, VEB o KPC [52]. 

 

β-lactamasas de clase B o las metalo-β-lactamasas (MBL)  

 

Son un grupo único de β-lactamasas tanto estructural como funcionalmente, se producen 

generalmente en combinación con una segunda o tercera β-lactamasa en aislados 

clínicos. Se diferencian estructuralmente de las otras β-lactamasas por su requerimiento 

de un ion zinc en el sitio activo [56] son parte del tercer grupo. de clasificación funcional 

desarrollado por Bush y Jacoby y tienen la capacidad de hidrolizar casi todos los 

antibióticos β-lactámicos excepto los monobactámicos. Debido al metal de la enzima 

activa. sitio, la actividad enzimática de estos tipos de β-lactamasas puede inhibirse 

mediante agentes quelantes como como ácido etilendiaminotetraacético (EDTA).  Se 

han informado varios MBL, como imipenemasas (IMP) [52] MBL codificada con 

integrón de Verona (VIM) MBL de Sao Paolo (SPM) imipenemasa de Alemania (GIM) 

, MBL de Nueva Delhi (NDM)  imipenemasa de Seúl (SIM), Imipenemasa australiana 

(AIM) e imipenemasa de Florencia (FIM) [57] En A. baumannii, una amplia Se ha 

identificado una variedad de MB CTX-M, TEM, GES, POR, VEB [52]. 

 

Las betalactamasas de clase C  
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Son cefalosporinasas codificadas cromosómicamente (cefalosporinasas derivadas de 

acinetobacter, ADC), inherentes a todos los A. baumannii. La sobreexpresión de estas β-

lactamasas de clase C plantean problemas terapéuticos porque pueden conferir 

resistencia a cefamicinas (cefoxitina y cefotetán), penicilinas, cefalosporinas y 

combinaciones de inhibidores de β-lactamasa. Como cefalosporinasa "serina", las β-

lactamasas AmpC no pueden ser inhibidas por ácido clavulánico, pero pueden ser 

inhibidas por cloxacilina [58] . 

Acinetobacter baumannii tiene una cefalosporinasa AmpC intrínseca, varios 

aislamientos clínicos de A. baumannii tienen el gen ampC transcrito a partir de un 

promotor fuerte contenido dentro de un elemento de secuencia de inserción putativo 

(secuencia similar a IS Aba1 )  que resulta en una alta resistencia a la ceftazidima [37] 

[59] Se han descrito varias variantes de ADC, muchas de las cuales presentan resistencia 

a antibióticos de espectro extendido, por ejemplo, ADC-30 proporciona resistencia no 

solo a las cefalosporinas, sino también a los carbapenémicos y al sulbactam [59]. 

 

Las β-lactamasas de clase D  

Se denominan OXA (oxacilinas), o β-lactamasas de clase D que hidrolizan 

carbapenémicos CHDL con capacidad para hidrolizar oxacilina, tienen serina en el sitio 

catalítico activo y están incluidos en el grupo funcional dos de Bush (51) y clasificación 

de Jacoby. Actualmente, se han reportado más de 750 tipos de OXA β-lactamasas [60]. 

En A. baumannii se han identificado hasta el momento seis grupos de Carbapenemasas 

OXA representadas por: tipo OXA-51, OXA-23, OXA-40/24, OXA-58, OXA-143 y 

OXA-48 [34] las enzimas relacionadas con OXA-51 son intrínsecas a A. baumannii y 

se encuentran naturalmente en su cromosoma [61]. 

 

Datos recientes indican que las cepas de A. baumannii OXA-23-positivas se han 

extendido por todo el mundo, a lugares como Francia, Bulgaria, Irán [62], Serbia [63], 

Los Emiratos Árabes Unidos, Túnez, Brasil, [64]  Australia. Además, los productores de 

OXA-23 han estado en el origen de brotes hospitalarios en la Polinesia Francesa, 
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Ecuador [65], Colombia, [66]Argentina [67] , España  [68] El reino unido, Turquía, 

China [69] , [70] y Corea [34], [71]. 

Un segundo grupo de CHDL está formado por OXA-25, OXA-26, OXA-40 y OXA-72 

(un error de secuenciación original en OXA-24 lo convierte ahora en OXA-40) por 

último, OXA-72, que es OXA-24/40 con una sustitución G224D, [19], [63] estas 

enzimas difieren solo en unas pocas sustituciones de aminoácidos. OXA-24/OXA-40 se 

identificó originalmente como codificado cromosómicamente en un aislado de A. 

baumannii resistente a carbapenémicos recuperado de España.[72]. Desde entonces, el 

gen bla OXA-40 se ha identificado en diferentes áreas, especialmente en Portugal y España, 

pero también en los Estados Unidos. Curiosamente, el gen bla OXA-40 se ha identificado 

como portador cromosómico o transmitido por plásmido [73]. 

 

Métodos de detección de carbapenemasas. 
 
La relevancia clínica de la detección rápida de carbapenemasas entre cepas de A. 

baumannii es crucial debido a la selección de la terapia antibiótica adecuada también 

como prevención del desarrollo de los brotes. 

Hasta la fecha se han introducido una serie de métodos, que difieren en principios, 

precisión y tiempo de detección. 

 

Entre las pruebas fenotípicas utilizadas en la detección de carbapenemasas, métodos 

basados en la inhibición de la actividad enzimática por inhibidores específicos merecen 

atención particular. Las técnicas basadas en cultivos de detección de metalo 

betalactamasas: prueba de sinergia del disco doble.  

 

Estos métodos, que permiten detectar carbapenemasas, en la práctica microbiológica de 

rutina, se utiliza el disco de EDTA como inhibidor de enzimas. MBL (bioMériéux, 

Francia). Otro método basado en el cultivo, utilizado para detección de carbapenemasas 

entre A. baumannii está representado por el ensayo de disco compuesto de ácido 

borónico (BAC) como inhibidor de KPC. 
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Métodos basados es el cultivo  
 

Selección de medios de cultivo y condiciones de incubación 

 

A. baumannii presenta una gran facilidad para crecer en los medios de cultivo 

convencionales. Para el aislamiento de esta bacteria tanto en muestras clínicas como 

ambientales, se utilizan medios habitualmente usados para el aislamiento de bacterias 

gramnegativas, como por ejemplo agar MacConkey. Para aislar las poblaciones de A. 

baumannii multirresistentes, se utiliza agar MacConkey suplementado con gentamicina 

a una concentración de 8 mg/L o incluso cefotaxima a una concentración de 2 mg/L. El 

uso de cefotaxima (incluso ceftazidima) a baja concentración, permite no solo aislar A. 

baumannii sino también otros bacilos gramnegativos multirresistentes de interés 

nosocomial, como puede ser E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa o S. maltophilia [74]. 

 

Existen también otros medios cromogénicos como el CHROMagar Acinetobacter. Este 

medio inhibe el crecimiento de la mayoría de los cocos grampositivos y levaduras y 

emplea un método de identificación que permite a las colonias de Acinetobacter crecer 

de color rojo. Este medio, con la adición de suplementos específicos, ha mostrado una 

buena sensibilidad y especificidad para la detección de aislados de A. baumannii-A. 

calcoaceticus resistentes a carbapenémicos, aunque aún se requieren un mayor número 

de estudios para su validación clínica. En todos los casos, los medios de cultivo se 

incubarán durante 48 h en aerobiosis a 35-37 ◦C. 

 

 

Métodos fenotípicos 
 

Para la detección de carbapenemasas en Acinetobacter baumannii complex se han 

propuesto varios métodos fenotípicos como la prueba CarbAcineto NP que es una 

modificación proveniente de la prueba Carba NP, su principio es el cambio de pH ante 

la presencia de una carbapenemasa, por otro lado, se puede utilizar la inactivación del 

carbapenem modificado (mCIM) e inactivación del carbapenem modificado con EDTA 
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(eCIM), los cuales determinan la presencia de una carbapenemasa mediante el halo de 

inhibición del disco, [75]  y se han desarrollado protocolos automatizados como el 

equipo MALDI-TOF para la identificación de las mismas [76]. Ademmás de la detección 

fenotípica por el método MALDI-TOF, se utiliza la prueba CarbAcineto NP y el método 

de difusión basado en papel.  

El principio de MALDI-TOF para la detección de carbapenemasas se basa en determinar 

la hidrólisis del imipenem de aislados bacterianos seleccionados [77]. Este método es 

rápido y tiene alta sensibilidad y especificidad; sin embargo, requiere instrumentos muy 

sofisticados y especialistas con capacitación específica. Además, la máquina es costosa 

de mantener y sólo estaría disponible en hospitales terciarios o cuaternarios de países de 

ingresos bajos y medios. 

 

La prueba CarbAcineto NP se desarrolló en 2014, modificada a partir de la prueba Carba 

NP en términos de condiciones de lisis y cantidad de inóculo bacteriano [78] El principio 

de este método depende del cambio de color del indicador de pH, rojo fenol, debido al 

cambio de pH en la solución probada después de la incubación de imipenem con un 

aislado bacteriano probado. [79] Este método es rápido, fácil de usar y no requiere 

instrumentos específicos. Sin embargo, la interpretación es bastante subjetiva, basada en 

observaciones del cambio de color, y el kit de prueba todavía tiene un precio elevado 

para la vigilancia de laboratorio de rutina, particularmente en entornos de recursos 

limitados. Además, se observaron inconsistencias con la capacidad de detectar 

carbapenemasas tipo oxa 51 [80]. 

 

El método de difusión en disco es uno de los más simples y ampliamente utilizados en 

la mayoría de los laboratorios para pruebas microbiológicas rutinarias. No obstante, la 

guía de criterios para este método necesita ser validada antes de su aplicación en entornos 

clínicos, especialmente para bacterias difíciles de detectar como Acinetobacter spp. Los 

métodos más recientes para la detección de carbapenemasas en papel, según la guía 

CLSI, incluyen el método de inactivación de carbapenemasas modificado (mCIM) y el 

método de inactivación de carbapenemasas modificado con EDTA (eCIM) [81]. Ambos 
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enfoques se basan en medir el diámetro de la zona de inhibición alrededor de un disco 

de antibiótico y la presencia de crecimiento bacteriano dentro de esta zona después de la 

incubación con cepas sospechosas de producir carbapenemasas. 

Sin embargo, estos métodos no son recomendables para infecciones por A. baumannii. 

En respuesta a esto, se desarrolló el método sCIM en 2018 para simplificar el 

procedimiento y mejorar la especificidad y sensibilidad para A. baumannii [82]. A pesar 

de esto, todos los métodos de detección de carbapenemasas aún necesitan ser validados 

antes de su uso en entornos clínicos para A. baumannii. Por lo tanto, en este estudio se 

investigaron tres métodos fenotípicos para la detección de A. baumannii clínicamente 

aislado y se evaluó la eficacia de estas pruebas para detectar los tipos de betalactamasas 

más comunes en A. baumannii. A partir de los resultados, se propuso un nuevo algoritmo 

para la detección de carbapenemasas en A. baumannii, teniendo en cuenta las 

limitaciones de los países de ingresos bajos y medianos. 

Además, existen métodos moleculares para la detección de genes de carbapenemasas. El 

ensayo Xpert Carba-R es un método automatizado que permite el diagnóstico in vitro de 

diversos genes mediante el instrumento GeneXpert. Este método puede realizarse en 

muestras de hisopado rectal (validado en EE. UU. [US-IVD] y en la Unión Europea [EU-

IVD]) o en cultivos puros de aislamientos bacterianos no susceptibles a carbapenémicos 

(también validado en EE. UU.). Los resultados están disponibles en aproximadamente 

48 minutos [83]. 

Otro equipo, FilmArray, facilita la detección de ácidos nucleicos mediante amplificación 

de ADN y la detección de secuencias usando sondas. Además, los microarrays permiten 

la detección de ADN mediante su hibridación y adherencia sobre soportes sólidos [84]. 

En la Figura 1 se muestra el algoritmo desarrollado para la detección temprana de A. 

baumannii productor de carbapenemasas en entornos con recursos limitados [85]. 
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Figura 1. Algoritmo propuesto para la detección temprana de A. baumannii productor 

de carbapenemasas en entornos con recursos limitados [85]. 

 

 

Diagnóstico Molecular 
 
La ausencia de concordancia entre las características observables, morfológicas y/o 

fenotípicas del aislamiento en estudio y las correspondientes a la(s) cepa(s) de la especie 

tipo, hacen que los métodos fenotípicos realicen la identificación más probable y no 

definitiva, debido a esta discordancia en los análisis fenotípico la aplicación de métodos 

genotípicos pretende ser una prueba complementaria o alternativa para la identificación 

de especies hasta el momento se han descrito una variedad de genes utilizados para el 

estudio taxonómico o filogenético de la población bacteriana [86]. 
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Hasta la fecha se le ha dado importancia a dos técnicas esenciales para la identificación 

de genes como es el caso de la PCR y la secuenciación, técnicas que permiten analizar 

las secuencias de nucleótidos que conforma dicho gen. Además, es importante 

mencionar que con ayuda de la secuenciación es posible identificar las variaciones que 

presentan los genes de una misma familia. 

 

La reacción en cadena de la polimerasa (PCR) es fundamental para la biología molecular 

y es la técnica de laboratorio más importante que se utiliza para la amplificación de 

ácidos nucleicos. La PCR emplea ciclos de temperatura para sintetizar grandes 

cantidades de ADN de progenie a partir de pequeñas cantidades de ADN molde original 

e implica los siguientes pasos repetidos dependientes de la temperatura: (1) 

desnaturalización térmica del ADN bicatenario a ADN monocatenario, (2) hibridación 

de cebadores al ADN monocatenario y (3) elongación del cebador por una ADN 

polimerasa termoestable [87]. 

 

La secuenciación de nueva generación (Next Generation Sequencing (NGS) es un grupo 

de tecnologías diseñadas para secuenciar gran cantidad de segmentos de ADN de forma 

masiva y en paralelo, en menor cantidad de tiempo y a un menor costo por base.Todas 

las técnicas NGS comparten la capacidad de secuenciar una gran cantidad de fragmentos 

de ADN de forma paralela en un corto lapso. Para lograr este objetivo, siguen un 

abordaje metodológico semejante que se puede resumir en cinco pasos: 1) segmentación 

del ADN en varios fragmentos, 2) marcaje del ADN por medio de primers o adaptadores 

que indican el punto de partida para la replicación, 3) amplificación de los fragmentos 

de ADN marcados con adaptadores por métodos basados en reacción en cadena de la 

polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés), 4) secuenciación o lectura de los fragmentos 

de ADN y 5) reconstrucción de la secuencia completa por medio de secuencias de 

referencia y exportación a ficheros de almacenamiento de datos [88]. Este desarrollo 

tecnológico ha llevado a la acumulación progresiva de enormes cantidades de datos de 

secuencias genómicas sin procesar. Actualmente, muchos genomas procariotas y 

eucariotas han sido secuenciados 
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Klebsiella pneumoniae  
 

 

Klebsiella pneumoniae , perteneciente a la familia Enterobacteriaceae , es un habitante 

natural del microbioma del tracto gastrointestinal de humanos y animales sanos. Es un 

patógeno oportunista común asociado a los hospitales, que representa aproximadamente 

un tercio de todas las infecciones por gramnegativos en general. [89]. 

 

El género Klebsiella se encuentra en una variedad de hábitats, lo que refleja su amplia 

distribución. Klebsiella es un patógeno oportunista común tanto en humanos como en 

otros animales, además de ser parte de la flora residente o transitoria, especialmente en 

el tracto gastrointestinal [90]. En los seres humanos, Klebsiella pneumoniae suele 

colonizar el tracto gastrointestinal, la piel y la nasofaringe. Esta bacteria es una causa 

importante de infecciones graves adquiridas en la comunidad, tales como neumonía 

necrotizante, abscesos hepáticos piógenos y endoftalmitis endógena. 

 

Características morfológicas  

Klebsiella pneumoniae es una bacteria gramnegativa, encapsulada, inmóvil y anaerobia 

facultativa. Las especies del género Klebsiella se caracterizan por ser catalasas positivas, 

oxidasas negativas y mostrar variabilidad en la actividad de descarboxilasa: positiva para 

lisina descarboxilasa (LDC) y negativa para ornitina descarboxilasa. Estas bacterias son 

fermentadoras de lactosa y fijadoras de nitrógeno, y se han descrito 77 antígenos 

capsulares K y 8 antígenos O distintivos para la serotipificación de las especies de 

Klebsiella [91]. 

K. pneumoniae puede cultivarse fácilmente en medios de cultivo simples como el Agar 

sangre. Sus condiciones óptimas de crecimiento son a 37°C y un pH de 7. Como 

anaerobias facultativas, pueden crecer tanto en presencia como en ausencia de oxígeno. 

Muchas especies pueden sobrevivir utilizando citrato y glucosa como fuentes de carbono 

y amonio como fuente de nitrógeno [92]. 
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Hábitat 

Se encuentra de manera ubicua en la superficie de las mucosas de animales y en el medio 

ambiente, como el agua y el suelo [93]. En los humanos, K. pneumoniae se concentra en 

las superficies mucosas del tracto gastrointestinal, la piel y la nasofaringe. También 

puede encontrarse en las manos de los pacientes [93]y en dispositivos médicos [94], así 

como en fuentes de alimentos como la carne, a través de los cuales puede ingresar a la 

circulación sanguínea u otros tejidos, provocando infecciones. Otros hábitats incluyen 

aguas residuales, agua potable, suelos, aguas superficiales, efluentes industriales y 

vegetación. En entornos de atención médica, K. pneumoniae se disemina a través del 

contacto directo entre personas, el equipo médico y los entornos contaminados [95]. 

Los estudios fenotípicos y genotípicos han revelado que K. pneumoniae incluye al menos 

cuatro especies distintas, cada una con características y hábitats específicos. Las 

asociaciones generales de hábitat para las especies de Klebsiella son las siguientes: 

• K. pneumoniae: humanos, animales, aguas residuales, y suelos y aguas 

contaminados; 

• K. oxytoca: común en la mayoría de los hábitats; 

• K. terrigena: aguas superficiales y suelos no contaminados, agua potable y 

vegetación; 

• K. planticola: aguas residuales, aguas superficiales contaminadas, suelos y 

vegetación; 

• K. ozaenae/K. rhinoscleromatis: detectadas con menor frecuencia, 

principalmente en humanos [91] [92] 

Factores de virulencia de Klebsiella pneumoniae 
 

Klebsiella pneumoniae utiliza diversas estrategias para crecer y defenderse contra la 

respuesta inmune del huésped. Hasta ahora, se han identificado cuatro clases principales 

de factores de virulencia en K. pneumoniae: 
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1. Cápsula: Incluye la producción de una hipercápsula en cepas hipervirulentas. 

2. Lipopolisacárido (LPS): Compuesto por lípido A, núcleo y el antígeno O-

polisacárido, esencial para la resistencia del microorganismo a la muerte 

mediada por el complemento. 

3. Sideróforos: Moléculas que ayudan a captar hierro, un recurso vital para el 

crecimiento bacteriano. 

4. Fimbrias (pili): Estructuras que facilitan la adhesión a las superficies y tejidos 

del huésped. 

El LPS y el polisacárido capsular (CPS) son cruciales para la virulencia de K. 

pneumoniae. El LPS está compuesto por lípido A, el núcleo y el antígeno O-polisacárido, 

y es fundamental para que la bacteria resista la muerte inducida por el sistema del 

complemento. Por su parte, el polisacárido capsular forma la capa más externa del 

patógeno y juega un papel crucial en la resistencia a la fagocitosis, actuando como una 

barrera física contra las células polimorfonucleares. Estos componentes son esenciales 

para la capacidad de K. pneumoniae de propagarse a través de la sangre y causar sepsis 

[96]. 

 

Pili (Fimbrias)  
 

La adhesión a las superficies de las células epiteliales es un paso crucial en la 

colonización por Klebsiella pneumoniae. Esta bacteria puede adherirse a las células 

eucariotas a través de factores de superficie como las fimbrias tipo 1 y tipo 3 [97]. Para 

iniciar el proceso infeccioso, los microorganismos deben acercarse y mantenerse cerca 

de las superficies mucosas del huésped, unirse a la célula huésped, y así asegurar la 

adherencia. 

En las Enterobacteriaceae, la adhesión generalmente se media por distintos tipos de pili, 

también conocidos como fimbrias. Los pili son proyecciones filamentosas no flagelares 

en la superficie bacteriana. Estas estructuras pueden alcanzar hasta 10 μm de largo y 



TESIS DOCTORAL Luz Clara Abarca Coloma 
 

48 
 

tienen un diámetro de 1 a 11 nm, estando compuestas por subunidades de proteína 

globular polimérica (pilina) con una masa molecular de 15 a 26 kDa [98]. 

Las fimbrias tipo 1 de K. pneumoniae son similares a las fimbrias tipo 1 de otras especies 

de la familia Enterobacteriaceae y confieren una adhesión específica a manosa. Estas 

fimbrias permiten la adhesión a células traqueales ciliadas del hámster y a células 

epiteliales de la vejiga de rata en condiciones in vitro [97]. Los pili tipo 1 facilitan la 

colonización bacteriana en los tractos urogenitales y respiratorios. La adhesión de K. 

pneumoniae a las células del tracto respiratorio puede llevar a la colonización de las vías 

respiratorias superiores, seguido por una proliferación de bacterias patógenas 

facultativas. Este proceso puede causar neumonía, particularmente en pacientes 

sometidos a ventilación mecánica a largo plazo [98]. 

Las fimbrias tipo 1 son proyecciones delgadas, similares a hilos, en la superficie de la 

célula bacteriana y se encuentran en el 90% de los aislados clínicos y ambientales de K. 

pneumoniae, así como en casi todos los miembros de Enterobacteriaceae [94]. Las cepas 

de K. pneumoniae que expresan pili tipo 3 se adhieren a células endoteliales, epitelios 

del tracto respiratorio y células uroepiteliales. En los riñones, estos pili median la 

adhesión bacteriana a las membranas basales tubulares, las cápsulas de Bowman y los 

vasos renales [98]. 

 
Las funciones clínicamente más importantes de las fimbrias pueden ser la formación de 

biopelículas y la unión a superficies abióticas, ya que la capacidad de K. pneumoniae de 

unirse a superficies como catéteres permanentes u otros dispositivos le proporciona la 

capacidad de sembrar sitios vulnerables y persistir en los pacientes [94]. 

 

Sideróforos 

El crecimiento bacteriano dentro del tejido del huésped está restringido no solo por los 

mecanismos de defensa del huésped, sino también por la disponibilidad de hierro, un 

elemento crucial para el crecimiento de las bacterias. El hierro desempeña un papel 
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esencial como catalizador redox en proteínas involucradas en el transporte de oxígeno y 

electrones [98]. 

Para adquirir hierro, muchos patógenos, incluyendo Klebsiella pneumoniae, emplean la 

secreción de sideróforos, que son moléculas con una alta afinidad por el hierro, superior 

a la de las proteínas transportadoras del huésped. Los sideróforos tienen la capacidad de 

captar hierro de las proteínas quelantes del huésped o extraerlo del entorno [94]. 

Entre los sideróforos más comunes se encuentran los de tipo fenolato. El representante 

más conocido de este grupo es la enterobactina (también llamada enteroquelina). En el 

género Klebsiella, se ha demostrado la producción tanto de enterobactina como de 

aerobactina, ambos sideróforos esenciales para la captura de hierro [98]. 

 

OMP 

Las proteínas de la membrana externa (OMP) desempeñan un papel crucial en la 

virulencia de Klebsiella pneumoniae. La proteína OmpA recombinante de K. 

pneumoniae (kpOmpA) se ha identificado como una potente proteína transportadora que 

se une a células del sistema inmunológico, como macrófagos y células dendríticas. 

kpOmpA no solo se internaliza en estas células, sino que también favorece la 

presentación cruzada de antígenos exógenos y la inducción de respuestas citotóxicas. 

Estas interacciones entre kpOmpA y las células inmunológicas podrían representar un 

evento clave en la activación de los mecanismos de defensa adquiridos del huésped. 

Entre las proteínas de la membrana externa importantes para la virulencia de K. 

pneumoniae se encuentran la proteína de membrana externa A (OmpA), la lipoproteína 

asociada al peptidoglicano (Pal) y la lipoproteína de mureína (LppA), todas codificadas 

por genes con nombres correspondientes [99]. 

Las células epiteliales bronquiales expuestas a kpOmpA muestran un aumento en la 

expresión de moléculas de adhesión y una regulación positiva en la secreción de 
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quimiocinas, las cuales están implicadas en el reclutamiento de células inflamatorias 

hacia los pulmones in vivo. Además de su papel como endotoxina y glucoproteína, 

OmpA es un componente esencial de la pared bacteriana involucrado en el desarrollo de 

mecanismos de defensa [100]. 

 

Porinas 

Las porinas OmpK35 y OmpK36 son las principales proteínas de la membrana externa 

en Klebsiella pneumoniae, y juegan un papel crucial al proporcionar canales que 

permiten la entrada de una amplia gama de antibióticos en la pared celular de la bacteria. 

Estas porinas son esenciales para la supervivencia bacteriana, ya que facilitan el 

intercambio de sustancias, incluidos nutrientes y metabolitos tóxicos. 

Investigaciones anteriores han demostrado que algunos aislamientos clínicos de K. 

pneumoniae productores de β-lactamasas de espectro extendido (ESBL) carecen de 

ambas porinas, OmpK35 y OmpK36 [101]. La restauración de la expresión de OmpK35 

o OmpK36 en cepas de K. pneumoniae resistentes a los carbapenémicos ha reducido 

significativamente la resistencia a antibióticos. En contraste, la eliminación de OmpK36 

en una cepa de K. pneumoniae K2 HV ha incrementado la resistencia a ciertos 

antibióticos en condiciones de laboratorio [94]. 

 

Bombas y transportadores  

Las bombas de eflujo que confieren resistencia a múltiples fármacos, codificadas por 

bacterias, son fundamentales para la resistencia clínicamente significativa a los 

antibióticos. Además de su papel en la resistencia a los antibióticos, estas bombas 

también cumplen funciones fisiológicas importantes. Protegen a las bacterias de 

sustancias naturales producidas por el huésped, como la bilis, las hormonas y otras 

moléculas defensivas. Algunas bombas de eflujo, especialmente las de la familia de la 
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división de nodulación resistente (RND), también están implicadas en la colonización y 

persistencia de las bacterias en el huésped [102]. 

En Klebsiella pneumoniae, la bomba de eflujo AcrAB juega un papel importante en la 

resistencia a las quinolonas y otros antibióticos. Experimentos utilizando cepas 

virulentas 52145R con eliminación (knockout) de los genes acrB y acrR han mostrado 

que la deficiencia en acrB aumenta la susceptibilidad a las quinolonas. Estos hallazgos 

están en línea con estudios previos que indicaron que la sobreexpresión de AcrB, debido 

a mutaciones en acrR, contribuye a la resistencia a la ciprofloxacina en varios 

aislamientos clínicos de K. pneumoniae [103] 

 

Importancia Clínica de Klebsiella pneumoniae  

Klebsiella pneumoniae ha ganado prominencia debido a su capacidad para causar una 

amplia gama de enfermedades. Este patógeno representa aproximadamente un tercio de 

todas las infecciones por bacterias Gram-negativas y es responsable de condiciones 

graves como infecciones del tracto urinario, cistitis, neumonía, infecciones en heridas 

quirúrgicas, endocarditis y septicemia. También puede provocar neumonía necrotizante, 

abscesos hepáticos piógenos, endoftalmitis endógena, bacteriemia, meningitis y artritis 

séptica. Las infecciones causadas por K. pneumoniae a menudo están asociadas con altas 

tasas de mortalidad, hospitalización prolongada y costos elevados [94], [99], [104], 

[105]. 

Descubierta por primera vez en 1875 por Edwin Klebs en las vías respiratorias de un 

paciente con neumonía, y posteriormente descrita por Carl Friedländer en 1882, K. 

pneumoniae fue conocida como el bacilo de Friedländer durante algún tiempo [106] 

Originalmente, se la consideraba una causa importante de infecciones adquiridas en la 

comunidad, incluyendo una forma grave de neumonía que conduce a necrosis, formación 

de abscesos pulmonares, shock y empiema [107]. 
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Sin embargo, en la década de 1970, la epidemiología y el espectro de infecciones de K. 

pneumoniae cambiaron drásticamente. Esta bacteria se estableció en el entorno 

hospitalario y se convirtió en una causa significativa de infecciones nosocomiales, como 

infecciones del tracto urinario, infecciones respiratorias e infecciones asociadas al 

torrente sanguíneo [108], [109] K. pneumoniae ha provocado infecciones graves 

principalmente en individuos inmunocomprometidos, incluyendo pacientes con 

diabetes, alcohólicos, aquellos en tratamiento con glucocorticoides, receptores de 

trasplantes de órganos y personas con neoplasias malignas. La reciente aparición y 

propagación de cepas hipervirulentas ha ampliado el grupo de personas susceptibles a 

incluir a individuos sanos e inmunocompetentes [94]. 

Durante las décadas de 1970 y 1980, K. pneumoniae se convirtió en un modelo para el 

estudio de plásmidos que codifican β-lactamasas de espectro extendido (ESBL), como 

TEM y SHV, que son activos contra cefalosporinas de última generación. Estos 

plásmidos también portan genes que confieren resistencia a otros fármacos además de 

las β-lactámicas [93]. La resistencia a los antimicrobianos ha complicado el manejo de 

las infecciones por K. pneumoniae, especialmente desde la década de 1980. Las 

cefalosporinas, fluoroquinolonas y trimetoprima-sulfametoxazol se utilizan 

comúnmente para tratar estas infecciones, pero la resistencia a estos agentes retrasa la 

terapia empírica adecuada, aumentando así la morbilidad y mortalidad en los pacientes 

[109]. 

 

Carbapenemasas KPC 

Las carbapenemasas de clase A, particularmente las KPC (Klebsiella pneumoniae 

carbapenemases), producidas por Klebsiella pneumoniae, son actualmente las enzimas 

de mayor relevancia clínica debido a su rápida propagación en los últimos años a nivel 

regional, interregional y endémico en varios países [110]. El primer caso de K. 

pneumoniae que expresaba una carbapenemasa se identificó en Carolina del Norte en 

1996 [111], lo que llevó a la denominación de esta enzima como KPC. Este tipo de 
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carbapenemasa permite a las bacterias resistir casi todas las β-lactámicas disponibles, 

incluidas las carbapenémicas [94], y ha desencadenado una crisis global desde el año 

2000, con la rápida propagación de cepas de K. pneumoniae resistentes a múltiples 

fármacos (MDR) portadoras de carbapenemasas codificadas por plásmidos transmisibles 

[93]. 

Hasta la fecha, se han descrito más de 20 variantes diferentes de KPC, aunque las 

variantes KPC-2 y KPC-3 son las más comúnmente identificadas [109]. Desde su 

descubrimiento, las enzimas KPC se han extendido a diversos países y continentes [111]. 

Muchas de las bacterias portadoras de estas enzimas aún son sensibles a la colistina, la 

tigeciclina y uno o más aminoglucósidos [110], [111]. 

La aparición de la metalo-β-lactamasa-1 de Nueva Delhi (NDM-1) en India, Pakistán y 

el Reino Unido en 2010 ha suscitado gran interés y preocupación global debido a su 

mayor epidemiología y posible impacto en la atención sanitaria [112]. Desde entonces, 

se han identificado otras carbapenemasas, como las de tipos IMP y VIM   [94], [106] , 

así como carbapenemasas de clase D, como OXA-48, en cepas de K. pneumoniae [93]. 

Es importante destacar que estas carbapenemasas, incluida KPC, también se han 

encontrado en otras especies bacterianas, contribuyendo a la creciente prevalencia global 

de bacterias resistentes a los carbapenémicos, con una mayor incidencia en el sur de 

Europa y Asia en comparación con otras regiones del mundo. Recientemente, se ha 

sugerido que la propagación futura de enterobacterias productoras de carbapenemasas 

estará dominada en entornos hospitalarios por K. pneumoniae que expresa diversos tipos 

de carbapenemasas, principalmente KPC, VIM, NDM y OXA-48, mientras que en la 

comunidad, E. coli será la especie predominante con enzimas tipo NDM u OXA (OXA-

48 y OXA-181) [113]. 

Además, se ha identificado K. pneumoniae resistente a la colistina debido a la presencia 

del gen mcr-1 [114]. Estos genes de resistencia se localizan en elementos genéticos 

móviles, lo que facilita su propagación tanto dentro de las especies bacterianas como 

entre ellas, aumentando la dificultad en el tratamiento de las infecciones por K. 
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pneumoniae. La primera genotipificación de K. pneumoniae productora de KPC-2 en 

Ecuador fue reportada en octubre de 2010 [115]. 

 

Durante los años 2010-2012, se aislaron 22 K. pneumoniae resistentes a carbapenémicos 

de distintos pacientes hospitalizados en unidades de cuidados intensivos (UCI) de 

hospitales terciarios ubicados en Quito, Azogues, Guayaquil y Cuenca. Estas bacterias 

se aislaron de la sangre, orina, el tracto respiratorio, la piel y los tejidos blandos y fluido 

pancreático [116]. 

 

MβL 

Las metalo-β-lactamasas (MβL) constituyen una clase de enzimas pertenecientes a la 

clase molecular B, que, a pesar de la gran diversidad en sus secuencias de aminoácidos, 

comparten tres propiedades funcionales clave: (i) la capacidad para hidrolizar 

antibióticos carbapenémicos, (ii) la resistencia a inhibidores de mecanismos 

convencionales, y (iii) la susceptibilidad a agentes quelantes como el EDTA. Esta última 

característica se debe a su mecanismo único de hidrólisis, que requiere cationes 

divalentes, como el Zn²⁺, para facilitar el ataque nucleofílico al anillo β-lactámico [93]. 

Las metalo-β-lactamasas son particularmente preocupantes debido a: (1) sus amplios 

perfiles de actividad que incluyen la mayoría de los antibióticos β-lactámicos, incluidos 

los carbapenémicos; (2) su capacidad para transferirse horizontalmente; y (3) la falta de 

inhibidores clínicamente útiles. Según las secuencias conocidas, se han identificado tres 

linajes principales, clasificados como subclases B1, B2 y B3 [117]. 

Las metalo-β-lactamasas de las subclases B1 y B3 son enzimas de amplio espectro que 

hidrolizan la mayoría de los antibióticos β-lactámicos, incluidos los carbapenémicos 

[118]. El subgrupo B1 incluye, además de las metalo-β-lactamasas cromosómicas, las 

enzimas adquiridas como VIM, IMP, GIM, SPM, SIM, AIM, DIM y NDM, de las cuales 
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varias variantes de VIM, IMP y NDM se han encontrado en K. pneumoniae y otras 

Enterobacteriaceae [93]. 

 

OXA-48 

La carbapenemasa OXA-48 es una enzima β-lactamasa de clase D con una actividad 

significativa sobre los carbapenémicos, aunque su eficiencia varía según el tipo de 

carbapenémico. A diferencia de otras β-lactamasas, OXA-48 muestra menos actividad 

hidrolítica contra algunos carbapenémicos, siendo su acción mucho más pronunciada 

contra imipenem en comparación con meropenem [119]. Esta enzima es una de las 

muchas variantes de la familia OXA, que incluye más de 440 variantes conocidas, de las 

cuales 232 exhiben actividad carbapenemasa [117]. 

Características de OXA-48: 

• Identificación y Distribución: OXA-48 fue inicialmente identificada en 2001 en 

una cepa de K. pneumoniae en Estambul, Turquía [110]. Desde entonces, se ha 

convertido en una enzima prominente a nivel mundial, especialmente en 

[109]Turquía, ciertos países del norte de África, y algunas regiones de Europa 

como Marruecos, Túnez, España y Bélgica [117]. 

• Epidemiología y Variabilidad: La K. pneumoniae productora de OXA-48 ha 

sido identificada en una amplia gama de perfiles de susceptibilidad, lo que indica 

una variabilidad en la concentración mínima inhibitoria (CMI) de los 

carbapenémicos, dependiendo del contexto de permeabilidad del huésped. La 

OXA-48 se encuentra en clones no relacionados de K. pneumoniae en toda 

Europa, así como en aislamientos de E. coli vinculados con clones previamente 

asociados con β-lactamasas de espectro extendido (ESBL) [60]. Recientemente, 

se ha identificado la presencia de K. pneumoniae productora de OXA-48 

clonalmente relacionada en Francia, Países Bajos y Marruecos. 

• Derivados Mutantes: Un derivado mutante notable de OXA-48 es OXA-181, 

que ha sido encontrado en pacientes transferidos desde India. Este mutante se 
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distingue por su capacidad de conferir resistencia a una gama aún más amplia 

de β-lactámicos [120]. 

La capacidad de OXA-48 para confundir la terapia antimicrobiana hace que sea un 

desafío significativo para el tratamiento de infecciones. La identificación y monitoreo 

de cepas productoras de OXA-48, así como la comprensión de su distribución geográfica 

y variabilidad en la actividad enzimática, son cruciales para desarrollar estrategias 

efectivas de control y tratamiento. 

Infecciones Causadas por Klebsiella pneumoniae y Acinetobacter baumannii  
 

Infecciones asociadas a dispositivos médicos (IAAS-DA) 

Las infecciones asociadas a la atención médica (IAAS) son un desafío crítico en la salud 

pública, especialmente en países en desarrollo. Estas infecciones se definen como 

aquellas adquiridas después de 48 horas del ingreso hospitalario, hasta 30 días después 

del alta, o hasta un año en caso de implantes, que no estaban evidentes ni en incubación 

al momento del ingreso [3]. 

Impacto Global y en América Latina: 

• Tasa de Incidencia: La incidencia de IAAS en los países en desarrollo, como en 

América Latina, es notablemente más alta que en los países desarrollados. Según 

la Organización Mundial de la Salud, entre 1995 y 2010, la prevalencia 

combinada de IAAS en hospitales de países de ingresos bajos y medios fue de 

10,1 por 100 pacientes (IC del 95%, 8,4-12,2). En comparación, en países de 

ingresos altos, la tasa fue de 7,6 por 100 pacientes (IC del 95%, 6,9-8,5) [121] 

• Bacterias Gramnegativas: La mayoría de las IAAS, tanto en países 

desarrollados[122] como en desarrollo [123], son causadas por bacterias 

gramnegativas, que son responsables de una parte significativa de estas 

infecciones. 

Infecciones Asociadas a Dispositivos: 
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• Infecciones del Torrente Sanguíneo Asociadas a la Vía Central (CLABSI): Estas 

infecciones se producen en pacientes que tienen una línea central colocada y son 

una de las principales causas de infecciones asociadas a dispositivos (IAAS-

DA). Las CLABSI están asociadas con una alta morbilidad, mortalidad y costos 

adicionales. Estimaciones de los Estados Unidos indican que ocurren entre 

30.000 a 40.000 casos de CLABSI anualmente. y un costo estimado de $45.000 

por evento. [124] Las poblaciones con mayor riesgo son los pacientes en 

unidades de cuidados críticos debido al uso extensivo de catéteres venosos 

centrales. Además, los catéteres venosos centrales se colocan con frecuencia en 

circunstancias de emergencia, se accede a ellos repetidamente a diario y se usan 

durante períodos prolongados [125]. 

• Infección del Tracto Urinario Relacionada con el Catéter (CAUTI): También es 

una infección común asociada a dispositivos y contribuye significativamente al 

riesgo en la atención médica y la seguridad del paciente. La infección del tracto 

urinario asociada al catéter (CAUTI) se refiere a la infección del tracto urinario 

que ocurre entre 48 horas después de la sonda permanente y 48 horas después 

de la extracción del catéter y es un componente importante de la infección 

nosocomial, representando más del 30% de los casos de infección nosocomial 

[126]. 

Infecciones del Torrente Sanguíneo (ITS) en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI): 

• Mortalidad y Costos: Las ITS asociadas a la atención médica son causas 

importantes de enfermedad febril grave y muerte. En los hospitales de la Unión 

Europea, se estima que la mortalidad atribuible a ITS en UCI es del 5,0%. 

Además, estas infecciones resultan en una duración adicional de la estadía en la 

UCI de aproximadamente 14 días, lo que conlleva 4505 muertes directas y 1,26 

millones de días adicionales de estadía en UCI anualmente en hospitales de 

cuidados agudos de la UE [127]. 
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El aumento en la incidencia de IAAS y su impacto en la morbilidad y mortalidad resalta 

la necesidad de implementar estrategias efectivas de prevención y control, así como una 

vigilancia continua para mitigar el riesgo de estas infecciones. En muchos casos, la 

enfermedad subyacente y el estado crítico del paciente requieren procedimientos y 

diagnósticos invasivos, que pueden contribuir inevitablemente al riesgo de colonización 

del paciente por microbios exógeno [128]. 

 

Neumonía asociada a la ventilación mecánica (VAP) 
 
La neumonía asociada a la ventilación mecánica (VAP) es una complicación bien 

conocida de la ventilación mecánica invasiva en pacientes en estado crítico. La 

formación de biopelículas en el tubo endotraqueal (TET) y la microaspiración de 

secreción orofaringe es uno de los principales culpables del desarrollo de la VAP: el 

flujo de aire mueve los patógenos hacia las vías respiratorias distales, mientras que la 

limpieza de la tráquea se ve obstaculizada debido a la reducción del movimiento ciliar 

traqueal y la tos alterada [129] serian mecanismos que contribuyen al desarrollo de 

neumonía asociada a la ventilación mecánica asistida. 

La fuente del posible inoculo incluye la orofaringe, el área subglótica, los senos 

paranasales y el tracto gastrointestinal el acceso al tracto respiratorio inferior se produce 

alrededor del manguito del tubo endotraqueal [130]. El principal factor de riesgo para la 

NAVM es la presencia del TET, ya que altera los mecanismos naturales de defensa como 

el reflejo de la tos y el aclaramiento mucociliar, y permite una comunicación directa 

entre el espacio orosupraglótico y el tracto respiratorio inferior [131]. 

 

Infección del tracto urinario ITU 

La prevalencia de infecciones del tracto urinario asociadas a la atención médica (ITUA) 

varía según la región. Los estudios muestran una prevalencia del 12,9% en los EE. UU., 

del 19,6% en Europa y del 24% en los países en desarrollo[132]. Dependiendo de la 

población de pacientes, Klebsiella pneumoniae puede ser la segunda o tercera causa más 

frecuente de ITU, detrás de Escherichia coli, que es responsable de la mayoría de las 
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ITU [133]. En general, K. pneumoniae representa entre el 2% y el 6% de las ITU 

nosocomiales y entre el 4,3% y el 7% de las ITU adquiridas en la comunidad [128]. Se 

cree que, al igual que con la mayoría de las ITU, las infecciones causadas por K. 

pneumoniae se originan de la siembra desde el tracto gastrointestinal [94]. 

El uso de catéteres e instrumentación en pacientes hospitalizados aumenta el riesgo de 

ITU causadas por bacilos gramnegativos como Proteus, Klebsiella, Serratia y 

Pseudomonas. En pacientes con diabetes mellitus, es más común que las infecciones 

sean causadas por Klebsiella, Enterobacter y Candida [132]. Los síntomas de estas 

infecciones son similares a los causados por otros patógenos bacterianos e incluyen 

disuria (dolor o ardor al orinar), aumento de la frecuencia y urgencia de la micción, y 

hematuria (sangre en la orina). 

 

Epidemiología  

El informe del Centro Europeo para la Prevención y el Control de Enfermedades (ECDC) 

en 2021 reveló variaciones significativas en la resistencia antimicrobiana según la 

especie bacteriana, el grupo antimicrobiano y la región geográfica. La resistencia a las 

cefalosporinas de tercera generación y a los carbapenémicos fue generalmente mayor en 

Klebsiella pneumoniae que en Escherichia coli. Aunque la resistencia a los 

carbapenémicos fue poco común en E. coli en la mayoría de los países, el 33% de los 

países reportaron porcentajes de resistencia del 25% o más en K. pneumoniae. La 

resistencia a carbapenemasas también fue común en Pseudomonas aeruginosa y 

especies de Acinetobacter, superando en porcentaje a K. pneumoniae, como se observó 

en informes previos [129]. Estos informes exhaustivos destacan la aparición y 

diseminación de enterobacterias resistentes a los carbapenémicos y otras bacterias 

gramnegativas resistentes a múltiples fármacos [134]. 

La alta presencia de especies gramnegativas en las infecciones bacterianas, como 

Acinetobacter baumannii y Klebsiella pneumoniae, está asociada con una alta resistencia 
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a los antimicrobianos [127]. Los informes muestran una resistencia significativa en las 

regiones norte-sur y oeste-este de Europa, con tasas más altas en las regiones 

meridionales y orientales que en las regiones del norte y oeste. Esto fue evidente para la 

resistencia a cefalosporinas y carbapenémicos de tercera generación en K. pneumoniae 

y resistencia a carbapenémicos en Acinetobacter spp. [129]. 

En respuesta a las preocupaciones sobre la resistencia a los antibióticos, los CDC 

lanzaron la Red Nacional de Seguridad en la Atención Médica (NHSN). Los datos de la 

NHSN de 2009-2010 mostraron que las tasas de resistencia a las infecciones asociadas 

a la vía central (CLABSI) por carbapenémicos habían aumentado, con E. coli alcanzando 

un 2% y K. pneumoniae un 12,8%. Para 2014, la resistencia a carbapenémicos en 

bacteriemia asociada a CLABSI se detectó fácilmente entre Klebsiella 

(pneumoniae/oxytoca 9%), E. coli (1,9%), Enterobacter spp. (6,6%), P. aeruginosa 

(25,8%) y Acinetobacter spp. (46,6%) [135]. 

En 2020, el NHSN de EE. UU. notificó 12,635 patógenos en 1,906 hospitales, siendo 

Candida (27,8%), Enterococcus faecalis (18,2%) y coagulasa negativos (15,0%) las tres 

especies más frecuentemente notificadas. Las enterobacterias resistentes a 

carbapenémicos fueron 79,603, mientras que las especies de Acinetobacter resistentes a 

carbapenémicos fueron 2,158 [136]. Aunque las tasas de resistencia a carbapenémicos 

son más altas en P. aeruginosa y Acinetobacter spp. en comparación con los miembros 

de Enterobacteriaceae, la incidencia general de infecciones con P. aeruginosa y 

Acinetobacter spp. es menor que la observada para Enterobacteriaceae [135]. 

Se han observado altas tasas de resistencia en Klebsiella spp. en países como Argentina, 

Brasil, Chile, Guatemala, Honduras y Paraguay. La susceptibilidad de las enterobacterias 

productoras de betalactamasa de espectro extendido a antibióticos como cefepima, 

fluoroquinolonas, ampicilina/sulbactam, aminoglucósidos y piperacilina/tazobactam 

también se ha visto comprometida, siendo la colistina el único antibiótico con tasas de 

susceptibilidad superiores al 90%. Además, se ha reportado un aumento constante en la 
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prevalencia y en los tipos de betalactamasas de espectro extendido producidas por 

enterobacterias en aislamientos de hospitales en América Latina [121]. 

 

Factores de riego del paciente  
 

Los pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), que a menudo presentan 

múltiples comorbilidades y reciben ventilación artificial, inotrópicos, cateterización 

venosa central, cateterización urinaria, nutrición parenteral y otros apoyos, son 

particularmente susceptibles a las infecciones asociadas a la atención médica (IAAS) 

[3]. 

Durante 2020, varios estudios documentaron un aumento alarmante en el uso de 

dispositivos y en las infecciones asociadas a la atención médica en los Estados Unidos, 

especialmente en las UCI [137]. 

Varios factores contribuyen a este problema, como el consumo de antimicrobianos, la 

propagación clonal de microorganismos resistentes, los mecanismos de resistencia 

específicos de cada especie, y la existencia de reservorios humanos y ambientales [2]. 

Las personas con inmunodeficiencias subyacentes tienen un riesgo significativamente 

mayor de infecciones por cepas clásicas de K. pneumoniae en comparación con la 

población general. Los factores de riesgo para la adquisición de bacteriemia nosocomial 

por K. pneumoniae incluyen malignidad, diabetes, enfermedad hepática crónica, 

trasplante de órganos sólidos y diálisis. Un análisis de regresión logística multivariable 

mostró que el ingreso médico, el ingreso después de una cirugía de emergencia o un 

trauma, la derivación desde otro hospital o la sala de operaciones, la presencia de 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica, cáncer, VIH, inmunosupresión, ventilación 

mecánica y terapia de reemplazo renal, junto con mayores puntajes de SAPS II, se 

asociaron independientemente con un mayor riesgo de infección [138]. 
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Otros factores de riesgo para la infección nosocomial incluyen el tratamiento con 

corticosteroides, quimioterapia (que puede coincidir en pacientes con malignidad), 

trasplante u otros tratamientos que resulten en neutropenia. En el análisis multivariado, 

la infección por Acinetobacter se asoció con un mayor riesgo de muerte hospitalaria. 

Dado el alto nivel de resistencia de Acinetobacter a muchos antibióticos, incluidos los 

carbapenémicos, y la alta mortalidad asociada con este patógeno, representa un desafío 

continuo en la UCI. Las infecciones por especies de Pseudomonas también se asociaron 

con un mayor riesgo de muerte hospitalaria, según el estudio SOAP [138]. 

El mayor riesgo de mortalidad debido a la bacteriemia por K. pneumoniae se asocia con 

varios factores del paciente, incluidos aquellos ingresados en la UCI, mayores de 65 

años, con neoplasia maligna subyacente, neumonía, ventilación mecánica, catéteres 

urinarios, o con antecedentes de alcoholismo [94] 

Además, se observó una relación entre el número de días pasados en la UCI y la tasa de 

infección: la tasa de infección aumentó del 32% para los pacientes con una estancia en 

la UCI de 0 o 1 día a más del 70% para aquellos con una estancia de más de 7 días (P < 

.001, prueba de tendencia de Cochran-Armitage). Esto fue particularmente cierto para 

las infecciones por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina, especies de 

Acinetobacter, Pseudomonas y Candida [138]. 

Identificación de Microorganismos  
 

Para determinar el género y la especie de los microorganismos, se deben utilizar uno de 

los métodos enumerados a continuación: 

1. Espectrometría de masas MALDI-TOF 

2. Equipos automatizados para identificación y antibiograma, como: 

o VITEK 2 

o MicroScan 

o Phoenix 

o MIDI 
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o Sensititre 

Además, se pueden emplear métodos de pruebas bioquímicas, como tiras API, métodos 

de tubo y reactivos de mancha. 

B. Pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos (AST) 

Se deben realizar pruebas para detectar la sensibilidad a los antimicrobianos utilizando 

uno de los siguientes métodos [125]: 

1. Difusión de disco 

2. Equipos automatizados (p. ej., VITEK 2, MicroScan, Phoenix) 

3. Difusión de gradiente (p. ej., Etest, tiras de análisis MIC [MTS]) 

4. Microdilución en caldo (p. ej., Sensititre)  

 

Métodos de detección de carbapenemasas. 

La identificación de carbapenemasas basándose únicamente en pruebas de sensibilidad 

a los antibióticos presenta desafíos. En particular, si se utilizan solamente pruebas de 

sensibilidad para los carbapenémicos, incluso con los puntos de corte de detección 

establecidos por el Comité Europeo de Pruebas de Susceptibilidad a los Antimicrobianos 

(EUCAST) —0,5 mg/L para meropenem y 0,125 mg/L para ertapenem— se puede pasar 

por alto alrededor del 20% de las Enterobacteriaceae productoras de carbapenemasas 

(CPE), especialmente en regiones donde la prevalencia de OXA-48 es alta [139]. 

Además, algunas bacterias productoras de carbapenemasas pueden mostrar 

concentraciones mínimas inhibitorias (CMI) inferiores a los puntos de corte clínicos 

propuestos por EUCAST. Por ello, el subcomité de EUCAST para la detección de 

mecanismos de resistencia ha publicado recomendaciones específicas para la 

identificación de Enterobacteriaceae productoras de carbapenemasas (Directrices 

EUCAST para la detección de mecanismos de resistencia y resistencias específicas de 

importancia clínica y epidemiológica) [140]. 

 

Interpretación del antibiograma  
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Tabla 1. Puntos de corte clínicos y valores de corte de detección para K. pneumoniae 

productora de carbapenemasas. (según metodología Comité Europeo de Pruebas de 

Susceptibilidad a los Antimicrobianos EUCAST) 2021 [141]. 

 

Carbapenémicos  Punto de corte de la 

CIM (mg/l) 

Puntos de corte del halo de 

inhibición del disco 10 ug 

 Sensible Resistente Sensible  Resistente 

Imipenem  

 

≤2  ≥4 ≥23 <22 

Meropenem ≤2 ≥4 ≥23  <16 

 

 

Los sistemas automatizados pueden presentar discrepancias en la detección de todos los 

tipos de productores de carbapenemasas. Por ello, los ensayos fenotípicos y las técnicas 

moleculares son los métodos principales utilizados actualmente para su identificación. 

Para prevenir la propagación de Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas, 

es fundamental identificar rápidamente los mecanismos específicos de resistencia. La 

detección de carbapenemasas en Enterobacteriaceae incluye un paso de cribado seguido 

de una confirmación fenotípica y, opcionalmente, genotípica. 

 

Se han propuesto varias tecnologías novedosas para la detección rápida de productores 

de carbapenemasas. Entre ellas se encuentran métodos que detectan la actividad 

hidrolizante de las carbapenemasas, como la prueba Carba NP y sus derivados, así como 

protocolos de espectrometría de masas MALDI-TOF. Además, existen técnicas 

moleculares que identifican los principales genes codificadores de carbapenemasas. 

Aunque algunas de estas pruebas pueden realizarse directamente en muestras clínicas, 

como hemocultivos o heces, se utilizan con mayor frecuencia como pruebas 

complementarias en colonias bacterianas tras los resultados de las pruebas de 
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sensibilidad a los antimicrobianos. Sin embargo, esto implica un coste adicional para los 

laboratorios clínicos. 

 

En el caso de las pruebas combinadas de disco, se determina la sensibilidad a imipenem, 

meropenem y ertapenem según las recomendaciones del CLSI. 

 

Los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos 

han diseñado una prueba de detección para Klebsiella spp. y Escherichia coli productoras 

de carbapenemasas, basada en el enriquecimiento en caldo seguido de un subcultivo en 

placas de agar MacConkey. El protocolo incluye la inoculación de hisopos rectales o 

perianales en caldo de soja tripticasa que ha sido inoculado previamente con un disco de 

ertapenem o meropenem, incubación durante la noche, subcultivo en placas de agar 

MacConkey, incubación adicional y selección de fermentadores de lactosa para 

identificación y pruebas de susceptibilidad. 

 

Los métodos fenotípicos para la detección de carbapenemasas basados en inhibidores, 

que diferencian entre carbapenemasas de serinas y metalo-β-lactamasas, podrían ser 

incorporados en el flujo de trabajo del laboratorio. Sin embargo, no deben reemplazar 

los métodos recomendados ni usarse en lugar de la identificación de genes o enzimas. 

 

Prueba de Hodge 

La prueba de Hodge modificada es un método fenotípico comúnmente utilizado para 

detectar carbapenemasa productora de Enterobacteriaceae (CPE). Se basa en la mejora 

del crecimiento de una cepa indicadora en la zona de inhibición generada por la cepa de 

prueba. Este método es sensible y específico para detectar CRE productoras de KPC, 

aunque presenta baja sensibilidad para las β-lactamasas de clase B, con una detección 

inferior al 50%. Esta limitación se puede superar con la adición de Triton X-100, dando 

lugar a la llamada prueba de Triton Hodge, que aumenta la sensibilidad para detectar 

aislados productores de NDM a más del 90% y mejora la detección de otras 

carbapenemasas [142]. 
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Pruebas bioquímicas colorimétricas 

Las pruebas bioquímicas colorimétricas están diseñadas para identificar la hidrólisis del 

anillo β-lactámico de un carbapenémico. Esta técnica es rápida, sensible y específica, y 

se adapta fácilmente a laboratorios en todo el mundo. [143]. En este método, se 

monitorea el cambio en el pH del sistema de reacción causado por la hidrólisis de 

imipenem, lo que se refleja en un cambio de color del indicador rojo fenol, evaluado 

subjetivamente por el operador. Además, puede identificar preliminarmente tipos de 

carbapenemasas basándose en tazobactam y EDTA. Posteriormente, se desarrolló la 

prueba Blue-Carba, que sustituye el rojo fenol por azul de bromotimol como indicador 

de pH, aumentando la sensibilidad del ensayo del 93,3% al 100%. Esta prueba detectó 

todos los productores de carbapenemasas con una sensibilidad y especificidad del 100%, 

y los no productores de carbapenemasas dieron resultados negativos. [144]. El tiempo 

necesario para observar resultados positivos varía según el tipo de carbapenemasa, 

siendo más rápido para KPC o MBL que para OXA. 

 

 

 

Método de inactivación de carbapenémicos 

El método de inactivación de carbapenémicos mide la actividad de carbapenemasas al 

evaluar el diámetro de la zona de inhibición de E. coli ATCC 25922 tras la inactivación 

del disco de carbapenem por la bacteria de prueba. Los resultados son altamente 

consistentes con la presencia de genes de carbapenemasas, como KPC, NDM, VIM, 

IMP, OXA-48 y OXA-23, confirmados por reacción en cadena de la polimerasa (PCR). 

Este método ofrece una alternativa de bajo costo a la prueba Carba NP, facilitando una 

identificación rápida de la actividad de las carbapenemasas [145]. 

 

Detección de Actividad enzimática mediante MALDI-TOF 

 

La aplicación más utilizada y validada de la espectrometría de masas MALDI-TOF es la 

identificación de microorganismos. En este caso, el rango de masas de interés está entre 
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los 2.000 Da y los 20.000 Da. La mayoría de los picos de masas que se obtienen en este 

rango representan proteínas ribosómicas [77].  mediante espectrometría de masas. Este 

método requiere una preparación de muestra específica y, dado que la matriz también 

aparece en los espectros, la molécula objetivo debe tener una masa notablemente 

diferente. Se ha desarrollado una medición de doble longitud de onda que permite 

evaluar la actividad hidrolítica de las carbapenemasas utilizando directamente células 

bacterianas. Este enfoque ahorra tiempo, con una preparación y una incubación de 

aproximadamente 40 minutos, aunque el tiempo de detección para OXA -48 usando 

temocilina como marcador de resistencia para enzimas de tipo OXA-48 este ensayo 

muestra una sensibilidad del 100% y una especificidad del 93% para detectar 

productores de OXA-48. Si se prueba ertapenem más inhibidores a los 60 minutos y 

temocilina a los 15 minutos, la especificidad alcanza el 100%. En áreas donde 

predominan otros patrones de resistencia, se sugiere probar ertapenem más inhibidores 

después de 90 minutos [146]. 

 

Los métodos de detección basados en técnicas moleculares son considerados el estándar 

de oro para identificar los genes de carbapenemasas. El método tradicional de PCR para 

detectar un solo gen puede ser laborioso y lento. Por esta razón, se ha propuesto y 

desarrollado la PCR múltiple, que permite una detección más rápida con altos niveles de 

sensibilidad y especificidad. Entre 2006 y 2012, se establecieron sistemas de PCR 

multiplex en tiempo real, facilitando la detección rápida de diversas carbapenemasas, 

como KPC y OXA-48. 

Las pruebas multiplex reducen el volumen de la muestra, el tiempo de análisis y el costo. 

Debido a estas ventajas, se usa ampliamente para detectar ácidos nucleicos, proteínas y 

bacterias.  un ensayo multiplex para detectar los genes KPC y NDM utilizando una 

técnica de PCR asimétrica y una tira de prueba de flujo lateral basada en una sonda de 

captura de código de barras [147]. 

Otros ensayos de mPCR en desarrollado para detectar NDM, KPC y OXA-48-like 

junto con distinguir E. coli , K. pneumoniae , K. quasipneumoniae y K. variicola en 

una sola reacción para detección rápida [148]. 
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Figura 2. Algoritmo Identificación fenotípica de Enterobacteriaceae productores de 

carbapenemasas [140].  
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JUSTIFICACIÓN  

 

La resistencia a los antimicrobianos es uno de los desafíos más importantes en la 

medicina actual. En la última década, este fenómeno ha afectado la capacidad de los 

médicos para tratar infecciones, incrementando la morbilidad y mortalidad en los 

pacientes. La disminución de la eficacia de los antibióticos también pone en peligro 

procedimientos quirúrgicos que dependen de estos medicamentos. 

Esta situación es una amenaza global, especialmente para los países de ingresos bajos y 

medianos. En 2019, los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades (CDC) 

de EE. UU. estimaron que entre 3,62 y 6,57 millones de muertes estaban asociadas con 

la resistencia bacteriana, de las cuales 1,27 millones se atribuyeron directamente a esta 

causa. Regionalmente, la tasa de mortalidad fue más alta en África Subsahariana 

Occidental, con 27,3 muertes por cada 100,000 habitantes, mientras que Australasia tuvo 

la tasa más baja, con 6,5 muertes por cada 100,000. Las infecciones de las vías 

respiratorias inferiores representaron más de 1,5 millones de muertes en 2019, 

convirtiéndose en el síndrome infeccioso más letal. 

Las bacterias gramnegativas resistentes, como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 

Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii y las Enterobacteriaceae 

resistentes a los carbapenémicos, son especialmente preocupantes. Estas bacterias 

frecuentemente causan infecciones difíciles de tratar. En 2017, la Organización Mundial 

de la Salud (OMS) publicó una lista de prioridades globales de bacterias resistentes a los 

antibióticos, actualizada en 2024. Esta lista incluye microorganismos con "Prioridad 

Crítica", como Acinetobacter baumannii resistente a los carbapenémicos y 

Enterobacteriaceae resistentes a las cefalosporinas de tercera generación, destacando la 

necesidad de investigar y desarrollar nuevos antibióticos. 

La creciente incidencia de estos microorganismos gramnegativos, combinada con la falta 

de alternativas antimicrobianas efectivas y las altas tasas de mortalidad asociadas, 
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constituye una grave amenaza para la salud pública. Las consecuencias incluyen un 

aumento en los costos, fracasos en los tratamientos y una mayor mortalidad. Es 

fundamental centrar los esfuerzos en la detección de estos patógenos, ya que las 

concentraciones mínimas inhibitorias elevadas para los carbapenémicos no siempre son 

evidentes. Evaluar opciones antibióticas efectivas y aplicar estrictas medidas de control 

de infecciones son esenciales para combatir los organismos productores de 

carbapenemasas. 

 

 

HIPÓTESIS 

 
La mejora en la detección temprana y rápida caracterización de gérmenes 

resistentes productores de carbapenemasas, como K. pneumoniae y A. baumannii, que 

causan cuadros críticos de resistencia a antibióticos, es esencial para aumentar la 

esperanza de vida de los pacientes afectados. La implementación de métodos de biología 

molecular para lograr una confirmación temprana de estos gérmenes resistentes podría 

impactar positivamente en el tratamiento preciso y oportuno, y en la posterior 

recuperación de los pacientes en áreas críticas. 
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OBJETIVOS 

 

Objetivo Principal 

El objetivo principal de la presente Tesis Doctoral es el desarrollo de un protocolo de 

detección precoz y caracterización de cepas de bacterias causantes de infección adquirida 

por hospitalización en centros hospitalarios de América del Sur, para mejorar el 

tratamiento de pacientes sometidos a intervención en la UCI.  

 
Objetivos 

 
Primer Objetivo. 

Realizar un estudio retrospectivo basado en estudios relevantes sobre la Resistencia a 

Antimicrobianos de Acinetobacter baumannii y Klebsiella pneumoniae, con búsqueda 

bibliográfica crítica que permita presentar una perspectiva sobre los siguientes aspectos: 

i) incidencia; ii) gasto sanitario, iii) muertes o problemas derivados; iv) factores de 

resistencia bacteriana; v) nuevos avances en investigación, a nivel mundial y focalizado 

en el sistema sanitario de Ecuador. 

 

Segundo Objetivo. 

Registrar todas las infecciones por Acinetobacter baumannii y Klebsiella pneumoniae 

ya sean comunitarias o asociadas a cuidados de la salud, en pacientes de consulta externa, 

salas de observación y UCI del Hospital Regional Dr. Teodoro Maldonado Carbo. 

 

Tercer Objetivo. 

Analizar factores de riesgo de los pacientes relacionados a estas infecciones como: sexo, 

edad, comorbilidades, ingresos, cirugías, ventilación mecánica, uso de catéteres 

vasculares, técnicas invasivas, uso de antibióticos. 

 

Cuarto Objetivo. 
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Identificar la susceptibilidad y/o resistencia a los antibióticos de los aislados clínicos de 

Acinetobacter baumannii  y Klebsiella pneumoniae en salas de hospitalización y UCI 

del Hospital Regional Dr. Teodoro Maldonado Carbo 

 

Quito Objetivo 

Identificar los mecanismos implicados en la resistencia antimicrobiana de los aislados 

clínicos de Acinetobacter baumannii y Klebsiella pneumoniae en salas de 

Hospitalización y UCI del Hospital Regional Dr. Teodoro Maldonado Carbo. 
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METODOLOGÍA 

 

Entorno experimental y población de estudio.  

Se presenta un estudio observacional, analítico, prospectivo y longitudinal de tipo 

cohorte llevado a cabo en el servicio ambulatorio y en pacientes hospitalizados en el 

HTMC entre enero de 2017 y diciembre de 2018. En el estudio se incluyeron pacientes 

diagnosticados con infecciones adquiridas en el hospital (IAAS) que presentaban 

aislamientos de Acinetobacter baumannii, ya sea por infección o colonización. 

El protocolo de investigación recibió la aprobación del Departamento de Investigación 

del HTMC y del Comité de Ética (HLV-DOF-CEISH-027). Los pacientes o sus tutores 

legales firmaron un formulario de consentimiento informado antes de ser incluidos en el 

estudio. 

Se recolectaron datos del Sistema de Registro de Historia Clínica AS-400 de los 

pacientes aislados por infección por Acinetobacter baumannii. La base de datos creada 

incluye información sobre edad, sexo, área de residencia, ingresos hospitalarios previos, 

comorbilidades, uso de catéteres centrales y vesicales, cirugías, terapia antibiótica 

previa, localización de las muestras, tipo de infección y tratamiento administrado. 

Recolección de muestras 
 

Para la recolección de muestras, se obtuvieron aislados clínicos de Acinetobacter 

baumannii de esputo, aspirados traqueales, heridas, catéteres y orina, así como cultivos 

de muestras de sangre y respiratorias. Las muestras fueron cultivadas en agar 

MacConkey, sangre y chocolate. El aislamiento e identificación de Acinetobacter 

baumannii se realizó mediante técnicas microbiológicas estandarizadas. 

La confirmación de cepas multirresistentes (MDR) de Acinetobacter baumannii se llevó 

a cabo utilizando el sistema Vitek 2 compact (BIOUMERIEUX) para la identificación 
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de aislamientos y pruebas de susceptibilidad a agentes antimicrobianos, conforme a las 

directrices del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Se evaluaron los 

siguientes antibióticos: amikacina, ampicilina/sulbactam, cefepima, cefoxitina, 

ceftazidima, ceftriaxona, ciprofloxacina, colistina, doripenem, ertapenem, 

betalactamasas de espectro extendido (BLEE), gentamicina, imipenem, meropenem, 

piperacilina/tazobactam y tigeciclina. Las cepas aisladas fueron clasificadas como 

resistentes a más de tres fármacos o multirresistentes (MDR), resistentes a todos los 

medicamentos excepto uno o dos (XDR) y resistentes a todos los medicamentos, o pan-

resistentes (PDR). 

Análisis estadístico 

Se realizó un análisis estadístico utilizando el software R v4.0 (Fundación R para 

Computación Estadística; Viena, Austria), considerando un valor de p < 0,05 como 

estadísticamente significativo. 

Para las estadísticas descriptivas, las variables numéricas se presentaron como media y 

desviación estándar (SD) o mediana y rango intercuartil (IQR), según la distribución de 

los datos evaluada mediante la prueba de Kolmogórov-Smirnov. Las variables 

categóricas se describieron mediante porcentajes, incluyendo el intervalo de confianza 

(IC) del 95% cuando fue pertinente. 

En cuanto a la estadística inferencial, se identificaron variables de estudio como factores 

de riesgo potencial de mortalidad mediante un análisis de regresión de Cox (Hazard 

Ratio, HR), utilizando la duración de la estancia hospitalaria (días) como tiempo y la 

mortalidad como evento. Se aplicó un enfoque gradual, de modo que las variables que 

mostraron asociaciones univariadas significativas con el evento fueron sometidas a una 

regresión de Cox multivariada. En situaciones donde existieron variables de estudio 

mutuamente excluyentes desde un punto de vista clínico, los autores tomaron decisiones 

por consenso sobre qué variable no se incluyera en el análisis multivariado de Cox. 
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Evaluación del perfil de la susceptibilidad  
 

El perfil de susceptibilidad se determinó utilizando el sistema automatizado Vitek 2 

compact (BIOUMERIEUX), aplicando los puntos de corte establecidos por el Instituto 

de Estándares Clínicos y de Laboratorio (CLSI). Se evaluaron los siguientes antibióticos: 

ampicilina/sulbactam, cefepima, cefoxitina, ceftazidima, ceftriaxona, ciprofloxacina, 

colistina, gentamicina, amikacina, imipenem, meropenem, ertapenem, 

piperacilina/tazobactam y tigeciclina. Las cepas aisladas fueron clasificadas de acuerdo 

a su resistencia: como multirresistentes (MDR) si no eran sensibles a al menos un 

antibiótico en tres o más categorías antimicrobianas; como extremadamente resistentes 

(XDR) si no eran sensibles a al menos un antibiótico en todas las categorías, excepto en 

dos; y como pan resistentes (PDR) si no eran sensibles a todos los agentes 

antimicrobianos evaluados. 

La información se obtuvo de los registros existentes en el software WHONET®, 

permitiendo así una evaluación que busca establecer una base referencial sobre los 

antibióticos a los que Acinetobacter calcoaceticus-baumannii complex y Klebsiella 

pneumoniae presentan resistencia. 

 

Reactivación y selección de cepas puras.  
 

 

Las cepas se preservaron en tubos que contenían caldo de infusión cerebro-corazón con 

un 5% de glicerol, almacenadas a -60/-80 °C. Este método de conservación induce un 

estado de inmovilidad en las bacterias, inhibiendo su reproducción y crecimiento. Para 

la reactivación, se descongelaron las cepas durante 10 minutos a temperatura ambiente. 

Posteriormente, se realizó la siembra bacteriana bajo condiciones de cultivo específicas 

(ver Tabla 2). Al finalizar el período de incubación, se evaluaron las características 

morfológicas de las cepas para determinar la pureza de los cultivos. 
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Tabla 2. Condiciones de cultivo  

Microorganismo Técnica  Medio de 

cultivo  

Temperatura  Tiempo 

Acinetobacter 

calcoaceticus- baumannii 

complex 

Estriado 

simple  

Agar 

Macconkey 

35°C 24 H 

Klebsiella pneumoniae Estriado 

simple  

Agar 

Macconkey 

35°C 24 H 

Preparación de las suspensiones TE.  
 

Una vez que se seleccionaron las cepas puras, se procedió a preparar una suspensión de 

TE 1X. Para esto se dispensó 500 μL de Buffer TE 1X en tubos eppendorf de 1.5 mL, 

luego con ayuda de un palillo de madera se tomaron unas cuantas colonias para ser 

diluida en el buffer. 

 

Extracción del ADN  

Las muestras, previamente preparadas en suspensiones de TE 1X, fueron transportadas 

a los laboratorios de biología molecular para la extracción de ADN utilizando el kit 

Wizard® Genomic DNA Purification de Promega. El proceso comenzó con la adición 

de 150 μL de buffer Wizard® SV Lysis a la suspensión. A continuación, se ensambló un 

sistema compuesto por una Wizard® Minicolumn y un Collection Tube, que sirvió como 

recipiente para el tratamiento de las muestras. 

Después de un tiempo de incubación de aproximadamente 5 minutos, la mezcla se 

transfirió al contenedor, donde se eliminó el residuo líquido mediante centrifugación a 

13,000 rpm durante 3 minutos. Luego, se añadieron 650 μL de Column Wash Solution 

a la Minicolumn y se centrifugó durante 1 minuto a 13,000 rpm. Este proceso de lavado 
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se repitió un total de cuatro veces. Como paso adicional, se realizó una centrifugación 

con el contenedor vacío para evaporar cualquier residuo en la Minicolumn. 

Una vez completados los lavados, se preparó la solución de dilución del ADN, que 

consistía en 250 μL de Nuclease-Free Water y 2 μL de RNase. Finalmente, después de 

10 minutos de incubación, la solución se transfirió al contenedor con la muestra 

procesada, la cual se recuperó tras una centrifugación de 1 minuto a 13,000 rpm. 

 

Tabla 3. Secuencias de cebadores (primers) utilizadas para detectar los genes de 

oxacilinasa mediante reacción en cadena de la polimerasa. 

 

Gen Primer Sequence (5′ – 3 ′) 
 

OXA -23 Oxa-23-like-F CATCAAGTTCAACCCAACCG 

 Oxa-23-like-R ATTTCTGACCGCATTTCCAT 

OXA- 40 Oxa-24-like-F GGTTAGTTGGCCCCCTTAAA 

 Oxa-24-like-R AGTTGAGCGAAAAGGGGATT 

OXA- 51 Oxa-51-like-F TAATGCTTTGATCGGCCTTG 

 Oxa-51-like-R TGGATTGCACTTCATCTTGG 

OXA- 58 Oxa-58-like-F AAGTATTGGGGCTTGTGCTG 

 Oxa-58-like-R CCCCTCTGCGCTCTACATAC 

OXA-143 Oxa-143-F TTCTGTCAGTGCATGCTCATC 

 Oxa-143-R CAGGCATTCCTTGCTTCATT 

 

Reconstitución de cebadores.  
 

Para la reconstitución de los cebadores se añadió un volumen de agua libre de nucleasas 

10 veces mayor a la concentración inicial de los primer liofilizados. En la Tabla 2 se 

detalla las secuencias y la concentración de los primers, además, del volumen que se 

adicionó para alcanzar una concentración al 100% de los mismos, es decir se preparó 

una solución madre. 
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Tabla 4. Set de cebadores complejo Acinetobacter calcoaceticus-baumannii. 

 
Primer Secuencia Concentración 

inicial 

Volumen 

añadido 

Blaoxa72-Fw 5’GGTTAGTTGGCCCCCTTAAA 3’ 32.2 nmol 322 μL 

Blaoxa72-Rv 5’ AGTTGAGCGAAAAGGGGATT 3’ 27.9 nmol 27.9 μL 

rpoB-Fw 5’GGTTAGTTGGCCCCCTTAAA 3’ 25.9 nmol 259 μL 

rpoB-Rv 5’ AGTTGAGCGAAAAGGGGATT 3 30.5 nmol 305 μL 

 

 

Tabla 5.  Set de cebaores de Klebsiella pneumoniae. 

 

Primer Secuencia Concentración 

inicial 

Volumen 

añadido 

BlaKPCFw 5’GGTTAGTTGGCCCCCTTAAA 3’ 30.0 nmol 300 μL 

BlaKPC-Rv 5’ AGTTGAGCGAAAAGGGGATT 

3’ 

28.9 nmol 289 μL 

 

 

Preparación de la MasterMix. 

 

Para la elaboración de la MasterMix se mezcló los siguientes componentes: Go Taq® 

Green Master Mix de Promega, primer forward y reverse, agua y ADN. Las 

condiciones de cada elemento se detallan en la Tabla 4. 

Tabla 6. Componentes de la MasterMix. 

 

Componentes Concentración [ ] Volumen (μL) 

Go Taq ® Green Master Mix [2X] 12.5 μL 

Primer forward [10 μmol/ μL] 1 μL 

Primer reverse [10 μmol/ μL] 1 μL 

ADN - 5 μL 

Agua - 10.5 μL 
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Amplificación de ADN (PCR).  
 

La amplificación de los genes se la realizó mediante el uso del termociclador de dos 

bloques de la marca Bio Rad, para este proceso se utilizaron los siguientes protocolos, 

los cuales son detallados en Tabla 7, Tabla 8 y Tabla 9.  

 

 

• Protocolo de amplificación para el gen rpoB  

 

Tabla 7.  Protocolo de la PCR para la amplificación de rpoB. 

 

Actividad Temperatura  Tiempo Ciclo  

Desnaturalización 

inicial 

94 °C 4 min 1 

Desnaturalización 

final 

94 °C 45 seg 30 

Alineación 50 °C (Sánchez & 

Pérez, 2018) 

1 min 30 

Elongación inicial 72 °C 1 min 30 

Elongación final 72 °C 6 min 1 

Conservación 4 °C ∞ - 

 

• Protocolo de amplificación para el gen blaoxa72  

 

Tabla 8.  Protocolo de la PCR para la amplificación de blaoxa72. 

 

Actividad Temperatura Tiempo Ciclo 

Desnaturalización 

inicial 

94 °C 4 min 1 

Desnaturalización 

final 

94 °C 45 seg 30 

Alineación 52 °C 1 min 1 

Elongación inicial 72 °C 1 min 1 

Elongación final 72 °C 6 min 1 

Conservación 4 °C ∞ - 

 

 

• Protocolo de amplificación para el gen blakpc  
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Tabla 9. Protocolo de la PCR para la amplificación de blakpc. 

 

Actividad Temperatura Tiempo Ciclo 

Desnaturalización 

inicial 

94 °C 4 min 1 

Desnaturalización 

final 

94 °C 30 seg 36 

Alineación 52.8 °C 40 seg 1 

Elongación inicial 72 °C 50 seg 1 

Elongación final 72 °C 5 min 1 

Conservación 4 °C ∞ - 

 

 

Electroforesis.  
 

Para la visualización de los productos de PCR, se preparó un gel de agarosa al 2% 

disolviendo 4 g de agarosa en 200 mL de TAE 1X, a lo que se añadieron 2 μL del 

colorante Sybr Safe (Invitrogen®). También se prepararon 2 L de TAE 1X como buffer 

de carga. Una vez montada la cámara de electroforesis, se cargó un volumen de 5 μL de 

muestra en cada pozo. Las condiciones de corrida se establecieron en 80 V durante 70 

minutos. 

Se incluyeron controles positivo y negativo en el experimento. Para los controles 

positivos, se utilizaron cepas de Acinetobacter calcoaceticus-baumannii complex que 

habían sido previamente reportadas como portadoras del gen blaOXA-24. En el caso de 

Klebsiella pneumoniae, se seleccionaron cepas en las que se había confirmado la 

presencia del gen blaKPC. El control negativo consistió en la MasterMix sin ADN. La 

revelación de los geles se llevó a cabo utilizando un fotodocumentador de Bio Rad y el 

software Quantity One de Bio Rad. 
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Purificación de amplicones  

La purificación de los amplicones se llevó a cabo tras verificar la amplificación positiva 

de los genes, evidenciada por la visualización de bandas en el gel. Para esta purificación, 

se utilizó el kit Wizard® SV Gel and PCR Clean-up System de Promega. 

Se tomó el tubo de PCR que contenía el resto de la muestra y se añadió un volumen 

equivalente de Membrane Binding Solution. Mientras la mezcla reposaba, se ensambló 

un sistema colector con una SV Minicolumn y un Collection Tube. Luego, la muestra se 

transfirió a la SV Minicolumn y se dejó incubar a temperatura ambiente durante un 

minuto. 

Tras el tiempo de incubación, se centrifugó la muestra a 14,000 rpm durante un minuto, 

desechando el líquido recogido en el Collection Tube. A continuación, se realizaron los 

lavados de la columna: primero, se añadió 700 μL de Membrane Wash Solution y se 

centrifugó a 14,000 rpm durante un minuto. Después de vaciar el tubo colector, se realizó 

un segundo lavado con 500 μL de Membrane Wash Solution, centrifugando la muestra 

a 14,000 rpm durante cinco minutos. 

Finalmente, la SV Minicolumn se trasladó a un tubo Eppendorf de 1.5 mL, se añadieron 

50 μL de Nuclease-Free Water y se dejó incubar durante un minuto antes de centrifugar 

a 14,000 rpm durante un minuto para recuperar el ADN purificado. 

Alineamiento y comparación de las secuencias  

Después de purificar los productos de la PCR, se enviaron para su secuenciación a la 

empresa Macrogen en Corea del Sur. Una vez recibidos los resultados, se llevó a cabo 

el análisis utilizando el software Geneious. 

El análisis comenzó con la limpieza de las secuencias, donde se eliminaron ruidos 

localizados en los extremos. Posteriormente, se buscó secuencias de referencia para 

realizar comparaciones y determinar el gen amplificado. Se realizó un alineamiento de 

las secuencias forward y reverse, lo que permitió extraer una secuencia consenso. Esta 
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secuencia se comparó con las de referencia para identificar las mutaciones características 

de cada gen. 

 

Tabla 10. Secuencias de referencia  

 

Gen Codigo del Genbank Tamaño 

Blaoxa72 MF781069.1 828 pb 

Blaoxa24 AF509241.1 828 pb 

Blakpc-1 AF297554.1 1377 pb 

Blakpc-2 KJ151293.1 891 pb 

Blakpc-3 AF395881.1 960 pb 
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RESULTADOS  
 

1er Estudio (periodo: de enero 2017 a diciembre de 2018) 

Epidemiología de las Infecciones por Acinetobacter baumannii en el Hospital Teodoro 
Maldonado Carbo  
  

Se incluyó un total de 180 pacientes con infecciones por A. baumannii en este estudio. Se obtuvo 

el consentimiento informado por escrito de todos los pacientes o de sus tutores legales para fines 

de investigación. 

Los datos de los pacientes y las áreas hospitalarias involucradas se resumen en la Tabla 11. Cuatro 

unidades —la Unidad de Observación del Adulto Mayor, la Unidad de Cuidados Intensivos, la 

Unidad de Traumatología y la Unidad de Cuidados Neurológicos— fueron responsables de 129 

de los pacientes infectados, lo que representa el 71% del total de casos incluidos en este estudio. 

 

 

Tabla 11. Incidencia de infecciones en unidades hospitalarias  

 

 

Unidad Hospitalaria  Numero de 

pacientes 

infectados  

% Incidencia relacionada con el 

número de pacientes en cada 

Unidad Hospitalaria 

 

Unidad de Cuidados Neurológicos  18 2.65% 

Sala de Endocrinología  1 0.15% 

Terapia Intensiva A-B-C 39 5.74% 

Sala de Neurología  2 0.29% 

Sala de Traumatología  18 2.65% 

Observación de Adultos  54 7.95% 

Sala de Infectología  3 0.44% 

Sala de Medicina Interna  6 0.88% 

Sala de Neumología  10 1.47% 

Emergencia  5 0.73% 

Sala de Nefrología  6 0.88% 

Sala de Oftalmología  1 0.14% 

Consulta externa de Urología  6 0.88% 

Consulta externa de Ginecología  3 0.44% 

Alto Riesgo Obstétrico  4 0.59% 

Sala de Cirugía Plástica  3 0.44% 

Sala de Hematología  1 0.14% 
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Las características demográficas de la población de estudio se resumen en la Tabla 12. De los 

pacientes con infecciones por A. baumannii, el 58% eran mujeres y el 42% hombres.  

 

Tabla 12. Características demográficas de la población incluida en el estudio  

 

 

 (n=180) 

Edad en años. Mediana (IQR) 57.5 (38–71.3) 

Pediátrico (<18 yo) 7 (3.9) 

Adultos jóvenes (18–39 ) 39 (21.7) 

Adultos (40–64) 70 (38.9) 

Adultos mayores (≥65) 64 (35.6) 

Genero (%)  

Femenino 58 (32.2) 

Masculino 122 (67.8) 

Antecedente de diabetes, n (%) 47 (26.1) 

Antecedente de Hipertensión arterial, n (%) 81 (45.0) 

IQR, Intercuartil rango  

 

 

La mediana de días de hospitalización fue de 31,5, se registraron un total de 63 muertes, lo que 

representa una tasa de letalidad del 35% entre los pacientes infectados (ver Tabla 13)Las causas 

de hospitalización para estos pacientes se detallan en la misma tabla, destacando las siguientes: 

accidente cerebrovascular (32,2%), traumatismo de extremidades (13,9%) e insuficiencia renal 

crónica (9,4%). 
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Tabla 13. Características Clínicas de los pacientes incluidos en este estudio 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Las características clínicas relacionadas con los diferentes tipos de infecciones se resumen en 

Tabla 13. La neumonía representó el 49,9% de los pacientes infectados, el 13,9% de los pacientes 

presentaron infecciones del tracto respiratorio, el 10% tuvo infecciones de herida quirúrgica, el 

9,4% tuvo bacteriemia no relacionada con otros sitios de infección, el 3,3% sufrió infecciones 

osteoarticulares y el 1,7% tuvo meningitis posquirúrgica.  

 

Factores de riesgo asociados con la mortalidad por Acinetobacter baumannii 
 
En cuanto a los factores de riesgo asociados, 91/180 pacientes (50,4%) tenían neumonía asociada 

a la ventilación mecánica. Un amplio análisis estadístico que relaciona diferentes factores con la 

mortalidad por hospitalización. 

 

 

Tabla 14. Infección en estudio: tipo de muestra, y posibles factores asociados (n=180). 

Tipo de infección          n (%) 

Neumonía  88 (48.9) 

Infección del tracto urinario  25 (13.9) 

Infección de herida quirúrgica  18 (10.0) 

Bacteriemia  17 (9.4) 

 n = 180 

Letalidad hospitalaria (Muertes) 63 (35.0) 

Sala de Hospitalización n (%)  

Servicio Ambulatorio 15 (8.3) 

Hospitalización 66 (36.7) 

Area Crítica  99 (55.0) 

Enfermedad de base n %  

Accidente cerebrovascular 58 (32.2) 

Trauma de extremidades  25 (13.9) 

Insuficiencia renal crónica  17 (9.4) 

Neumonía 16 (8.9) 

Abdomen agudo quirúrgico  12 (6.7) 

Cáncer 11 (6.1) 

Infecciones de piel y tejido celular subcutáneo  10 (5.6) 

Infección del tracto urinario  9 (5.0) 

Preeclampsia/eclampsia/síndrome HELLP 8 (4.4) 

Artritis reumatoide  6 (3.3) 
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Infección de piel y tejidos blandos 13 (7.2) 

Infección del tracto respiratorio superior 10 (5.6) 

Infección osteoarticular  6 (3.3) 

Meningitis posquirúrgica  3 (1.7) 

Sitios anatómicos de aislamientos        n (%) 

Aspirado traqueal  71 (39.4) 

Herida quirúrgica  34 (18.9) 

Cultivo de orina  25 (13.9) 

Esputo 17 (9.4) 

Hemocultivo 7 (3.9) 

Hisopado rectal 6 (3.3) 

Punta de catéter  8 (4.4) 

Lavado broncoalveolar 4 (2.2) 

Cultivo de tejido  4 (2.2) 

Cultivo de líquido cefaloraquideo 3 (1.7) 

Líquido pleural  1 (1.1) 

Factores de riesgo asociados   n (%) 

Ventilación mecánica asistida  91 (50.6) 

Otras técnicas invasivas  157 (87.2) 

 

 

La información sobre la infección adquirida se resume en las Tablas 15 y 16. A partir de la 

regresión univariada de Cox, se concluyó que los principales factores de riesgo asociados con la 

alta mortalidad eran los antecedentes de enfermedad crónica, insuficiencia renal (p < 0,001), 

hemodiálisis (p < 0,001), resistencia a piperacilina-tazobactam (p = 0,004), antecedentes de 

hipertensión arterial (p = 0,003), exposición a ventilación mecánica invasiva (VMI) (p = 0,005), 

resistencia a imipenem (p = 0,022) y resistencia a meropenem (p = 0,029) (Tabla 5). Un análisis 

multivariado (Tabla 6) reveló que la exposición a VMI fue el factor más importante asociado con 

la mortalidad de los pacientes (p = 0,012), seguida de la hemodiálisis (p = 0,022) y los 



 

99 
 

antecedentes de hipertensión arterial (p = 0,041). Es importante destacar la asociación 

potencialmente excluyente entre la hemodiálisis y los antecedentes de hipertensión arterial: 20 de 

80 pacientes con antecedentes de hipertensión arterial estaban en hemodiálisis (25%), pero 20 de 

27 pacientes en hemodiálisis tenían antecedentes de hipertensión arterial (74%). 

 

 

Tabla 15. Relación entre las distintas variables en estudio vs. muerte relacionada con la 

infección en estudio 

 

Variable  HR (IC 95%; value-p) 

Edad 1.023 (1.009-1.037;<0.001) 

Genero (Femenino)  1.694 (1.003-2.883;0.050) 

Hospitalización previa en los últimos 3 meses  0.985 (0.590 - 1.643, 0.950) 

Historia de diabetes  1.602 ;( 0.950 -2.715; 0.079) 

Historia de hipertensión arterial  2.140 (1.281-3.550; 0.003) 

Historia de insuficiencia renal crónica  4.114 (2.133-7.891;<0.001) 

Infección nosocomial  0.612 (0.245-1.561;0.300) 

Exposición a la ventilación mecánica invasiva  2.340 (1.299-4.175;0.004) 

Técnicas invasivas  

Colocación de catéter venoso central  

0.589 (0.215-1.673;0.310) 

2.238 (0.958-5.199;0.062) 

Hemodiálisis 3.090 (1.617-5.859;<0.001) 

Tiempo de permanencia en la UCI 0.994 (0.985-1.005;0.299) 

Resistencia a la ceftriaxona  0.474 (0.113-1.992;0.310) 

Resistencia a imipenem  0.433 (0.215-0.894;0.022) 

Resistencia a la piperacilina mas tazobactam 0.477 (0.288-0.795;0.004) 

Resistencia a la tigeciclina 0.773 (0.460-1.324;0.340) 

CI, intervalo de confianza; HR, cociente de riesgo 

 

 

Tabla 16. Relación entre las diferentes variables en estudio vs. muerte relacionada con la 

infección en estudio durante la estancia hospitalaria: regresión de Cox multivariante. 

 

Variable HR (95% CI; p-Value) 

Historia de hipertensión arterial 1.732 (1.022–2.933; 0.041) 

Exposición a la ventilación mecánica invasiva 2.094 (1.174–3.737; 0.012) 

Hemodiálisis  2.201 (1.119–4.330; 0.022) 

Resistencia a imipenem y meropenem  0.593 (0.239–1.468; 0.258) 

Resistencia a piperacilina  0.594 (0.347–1.015; 0.056)   

CI, intervalo de confianza; HR, cociente de riesgo 
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Figura 2. Supervivencia global (SG) asociada a la ventilación mecánica invasiva (VMI) en 

pacientes con infección por A. baumannii. 

 

 

En la Figura 2 se muestra que la tasa de SG en pacientes con VMI (curva roja) fue del 49,5 % 

(45/91), con una supervivencia media de 65 días (IC del 95 %: 1,90-2,70) en pacientes con 

infección por A. baumannii. En contraste, la tasa de SG en pacientes sin VMI (curva azul) fue del 

80,9 % (72/89), con una supervivencia media de 106 días (IC del 95 %: 2,43-6,00). Se observó 

un riesgo de muerte 2 veces mayor en los pacientes con VMI (HR 2,203; IC del 95 %: 1,244-

3,900; p = 0,005). 
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Fenotipos de resistencia de Acinetobacter baumannii en El Hospital Teodoro 
Maldonado Carbo de Guayaquil Ecuador 
 
Finalmente, se analizaron las características fenotípicas de las bacterias aisladas y su resistencia 

a los antibióticos (Tabla 17). Un total de 85 aislamientos (47,22%) correspondieron a A. 

baumannii multirresistente (MDR); 42 aislamientos (23,33%) fueron extremadamente resistentes 

(XDR), y 1 aislamiento (0,5%) fue panresistente (PDR). La resistencia de Acinetobacter 

baumannii a los antibióticos se registró de la siguiente manera: 54% resistente a ampicilina-

sulbactam, 87% resistente a ceftazidima, 72% resistente a ceftriaxona, 80% resistente a 

ciprofloxacina, 82% resistente a imipenem, 75,6% resistente a meropenem y 5% resistente a 

tigeciclina. Además, el 87,7% de los pacientes recibió tratamiento antibiótico: 45 pacientes (25%) 

fueron tratados con meropenem, 8 pacientes (4,4%) con imipenem y 62 pacientes (34,4%) fueron 

trasladados a otros centros asistenciales. 

 

Tabla 17. Fenotipos de resistencia de las bacterias aisladas en pacientes infectados. 

 

 

Fenotipo de Resistencia   

            n (%) 

MDR 85 (47.22) 

PDR 1 (0.5) 

XDR 42 (23.33) 

Resistencia antibióticos  n (%) 

Ampicilina más sulbactam 98 (54) 

Meropenem 136 (75.6) 

Colistina 3 (2.5) 

Tigecicline 9 (5) 

 

 

Tendencias del tratamiento antimicrobiano en Acinetobacter baumannii MDR y XDR 
 

En cuanto al tratamiento, se utilizó terapia combinada en los siguientes esquemas: ampicilina-

sulbactam más colistina en 22 pacientes (12,7%); colistina más meropenem en 45 pacientes 

(25%); colistina más tigeciclina en 6 pacientes (3,3%); meropenem más tigeciclina en 3 pacientes 

(1,6%); doxiciclina más fosfomicina en 1 paciente (0,5%); esquema triple con colistina, 

doxiciclina y meropenem en 19 pacientes (10,5%); meropenem más ampicilina-sulbactam más 

colistina en 7 pacientes (3,8%); y colistina, tigeciclina y meropenem en 3 pacientes (1,6%). 

Además, se administró monoterapia con colistina, ampicilina-sulbactam, meropenem, tigeciclina 

y doxiciclina (Tabla 18). 
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Tabla 18. Esquemas de Antibióticos  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Frecuencia de prescripción      n (%) 

                       Meropenem 81 (45.0) 

Colistina 67 (37.2) 

Tigeciclina 13 (7.2) 

Doble esquema   

Colistina + Meropenem 45 (25) 

Ampicillina sulbactam + colistina 22 (12.5) 

Colistina + Tigeciclina 6 (3.3) 

Triple esquema   

Colistina + doxiciclina + meropenem 19 (10.5) 

Meropenem + ampicillina sulbactam + 

+colistina 

7 (3.8) 
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2dr Estudio (periodo: de enero 2021 a diciembre de 2021) 

Epidemiologia de Infecciones por Acinetobacter baumannii y Klebsiella pneumoniae en 
el Hospital Teodoro Maldonado Carbo de Guayaquil Ecuador 

Durante el período de estudio, se incluyeron 306 pacientes y se registraron 401 aislamientos: 223 

pacientes con A. baumannii y 120 pacientes con K. pneumoniae, con 37 pacientes en los que se 

aislaron ambas bacterias. Se obtuvieron 287 aislamientos de A. baumannii y 157 de K. 

pneumoniae, con la presencia de ambas bacterias en 43 aislamientos. A. baumannii fue 

identificado en 172 de los 223 pacientes con un solo aislamiento, en 41 pacientes con dos 

aislamientos, en 8 con tres, en 1 con cuatro y en 1 con cinco aislamientos. Por otro lado, K. 

pneumoniae se identificó en 94 de los 120 pacientes con un solo aislamiento, en 17 con dos 

aislamientos, en 7 con tres y en 2 con cuatro. 

La Tabla 18 proporciona un resumen detallado de las características demográficas y clínicas de 

la población estudiada. La mediana de edad fue de 65 años (RIC 52-73,8), con 120 mujeres 

(39,2%). La hipertensión arterial fue la comorbilidad más prevalente (55,9%), seguida de diabetes 

mellitus tipo II (29,4%) e insuficiencia renal crónica (19%). Las principales causas de ingreso 

hospitalario fueron neumonía bacteriana (40,2%), neumonía asociada a COVID-19 (35,9%) e 

infecciones de piel y tejidos blandos (11,1%). Los pacientes con infección por A. baumannii 

ingresaron por neumonía bacteriana con una frecuencia aproximadamente dos veces mayor que 

los pacientes con infección por K. pneumoniae (46,2% frente a 26,7%; p<0,001), mientras que la 

bacteriemia de origen desconocido fue más común en los pacientes con K. pneumoniae (13,3% 

vs 0,4%; p<0,001). Además, durante la hospitalización se confirmó infección aguda por COVID-

19 en 17 pacientes adicionales. 

Los pacientes fueron atendidos en Urgencias (8,2%), en unidades de hospitalización (18,6%) y 

en la UCI (73,2%), con un 79,1% que requirió ventilación mecánica invasiva (VMI). La estancia 

hospitalaria media fue de 26 días (RIC 16-40), y fallecieron 192 pacientes hospitalizados. No se 

observaron diferencias demográficas o clínicas significativas adicionales entre los pacientes 

infectados con A. baumannii y K. pneumoniae. 

 

Tabla 18. Datos demográficos y clínicos de referencia   

 Total 

(N=306) 

A. 

baumannii 

(n=223) 

K. 

pneumoniae 

(n=120) 

p-

value 

Edad (años), mediana (IQR) 
65 (52 - 

73.8) 

66 (54.5 - 

73) 
65 (50 - 74) 

.6306
a 

Sexo (femenino), n (%) 120 (39.2) 91 (40.8) 47 (39.2) 
.8571

b 
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 Total 

(N=306) 

A. 

baumannii 

(n=223) 

K. 

pneumoniae 

(n=120) 

p-

value 

Historial médico *, n (%)     

Hipertensión  171 (55.9) 129 (57.8) 61 (50.8) 
.2574

b 

COVID-19 en curso 127 (41.5) 95 (42.6) 53 (44.2) 
.8690

b 

Diabetes mellitus II 90 (29.4) 64 (28.7) 35 (29.2) 
1.000

b 

Insuficiencia renal crónica 58 (19.0) 40 (17.9) 21 (17.5) 
1.000

b 

Evento cerebrovascular 34 (11.1) 25 (11.2) 12 (10.0) 
.8711

b 

Hipotiroidismo 32 (10.5) 24 (10.8) 12 (10.0) 
.9721

b 

Obesidad (BMI >25kg/m2) 31 (10.1) 23 (10.3) 12 (10.0) 
1.000

b 

Tumor sólido 15 (4.9) 10 (4.5) 6 (5.0) 
1.000

b 

Enfermedad Cardiovascular 10 (3.3) 7 (3.1) 4 (3.3) 
1.000

c 

Enfermedad autoinmune 8 (2.6) 4 (1.8) 5 (4.2) 
.2865

c 

Neoplasia hematológica 8 (2.6) 5 (2.2) 4 (3.3) 
.7248

c 

EPOC 6 (2.0) 5 (2.2) 2 (1.7) 
1.000

c 

Causa de admisión, n (%)    
<.001

b 

Neumonía bacteriana  123 (40.2) 103 (46.2) 32 (26.7)  

Neumonia por COVID-19 110 (35.9) 79 (35.4) 51 (42.5)  

Infección de piel y tejidos 

blandos  
34 (11.1) 24 (10.8) 12 (10.0) 

 

Infección del tracto urinario 17 (5.6) 12 (5.4) 6 (5.0)  

Bacteriemia de origen 

desconocido 
16 (5.2) 1 (0.4) 16 (13.3) 

 

Abdomen agudo  3 (1.0) 2 (0.9) 1 (0.8)  

Infección del SNC 2 (0.7) 1 (0.4) 2 (1.7)  

Endocarditis 1 (0.3) 1 (0.4) -  

APACHE II al ingreso, n (%) 13 (10 – 17) 13 (11 – 17) 12 (9 – 16) 
.0607

a 
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 Total 

(N=306) 

A. 

baumannii 

(n=223) 

K. 

pneumoniae 

(n=120) 

p-

value 

Complejidad hospitalización, n 

(%) 
   

.9683
b 

Unidad de cuidados intensivos 224 (73.2) 166 (74.4) 89 (74.2)  

Hospitalización 57 (18.6) 39 (17.5) 22 (18.3)  

Sala de emergencia 25 (8.2) 18 (8.1) 9 (7.5)  

Requerimiento de VMI, n (%) 242 (79.1) 182 (81.6) 96 (80.0) 
.8845

c 

Duración de la estancia (días), 

median (IQR) 
26 (16 – 40) 

25 (16 – 

39.5) 
30 (19 – 45) 

.0621
a 

Letalidad hospitalaria, n (%) 192 (62.7) 145 (65.0) 74 (61.7) 
.6177

b 

*Variables Categóricas No-mutuamente excluyentes. 

APACHE, Puntuación de Evaluación Fisiológica de Salud Aguda y Crónica ; BMI, Índice de 

masa corporal  SNC, Sistema nervioso central ; EPOC, Enfermedad Pulmonar Obstructiva 

Crónica ; COVID, Enfermedad por coronavirus; VMI, Ventilación Mecánica Asistida ; IQR, 

rango, intercuartil.  

a. Prueba de suma de rangos de Wilcoxon con corrección de continuidad. 

b. Prueba de Chi-cuadrado de Pearson. 

c. Prueba exacta de Fisher para datos de recuento. 

 

Mecanismos de resistencia Fenotípicos y genotípicos. 

De una muestra de 306 aislamientos multirresistentes (MDR) según antibiograma estándar, la 

prueba de susceptibilidad a agentes antimicrobianos clasificó 41 de 306 casos (13,4%) como 

MDR propiamente dicho, 263 de 306 (85,8%) como extremadamente resistentes (XDR) y 2 de 

306 (0,7%) como panresistentes (PDR), sin diferencias significativas entre las infecciones por A. 

baumannii y K. pneumoniae (p = 0,1434). 

En cuanto a las β-lactamasas, se identificaron enzimas tipo OXA en 125 de los 223 aislamientos 

de A. baumannii (56,1%), siendo las más frecuentes: OXA-51 en 120 de 125 (96%), OXA-24 en 

75 de 125 (60%), OXA-72 en 64 de 125 (51,2%), OXA-23 en 47 de 125 (37,6%), OXA-143 en 

10 de 125 (8%) y OXA-58 en 3 de 125 (2,5%). 

En la cohorte de K. pneumoniae, se identificaron carbapenemasas tipo KPC en 103 de los 120 

aislamientos (85,8%), siendo los tipos KPC-2 y KPC-3 detectados solo en 18 de 103 (17,4%) y 

en 10 de 103 (9,7%) casos, respectivamente. Además, la presencia de β-lactamasas de espectro 

extendido (BLEE) y metalo-β-lactamasas tipo NDM fue menos frecuente, aislándose en 7 de 103 

(5,8%) y en 11 de 103 (9,2%) de los casos, respectivamente (Tabla 19). 
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Table 19 Fenotipos y Genotipos de Resistencia 

 

 Total 

(N=306) 

A. baumannii 

(n=223) 

K. pneumoniae 

(n=120) 

Resistance phenotype, n (%)    

MDR 41 (13.4) 24 (10.8) 21 (17.5) 

XDR 263 (85.9) 197 (88.3) 99 (82.5) 

PDR 2 (0.7) 2 (0.9) - 

A. baumannii 

OXA, n (%) - 125 (56.1) - 

OXA 23 - 47/125 (37.6) - 

OXA 24 - 75/125 (60.0) - 

OXA 51 - 120/125 (96.0) - 

OXA 58 - 3/125 (24.8) - 

OXA 72 - 64/125 (51.2) - 

OXA 143 - 10/125 (8.0) - 

K. pneumoniae 

KPC, n (%) - - 103 (85.8) 

KPC 2 - - 18/103 (17.4) 

KPC 3 - - 10/103 (9.7) 

ESBL, n (%) - - 7 (5.8) 

NDM, n (%) - - 11 (9.2) 

ESBL, -lactamases de espectro extendido; KPC, Klebsiella pneumoniae carbapenemase; MDR, 

multidrogoresistencia ; NDM, New Delhi metallo--lactamase 1; OXA, oxacilinasa; PDR, 

pandrogoresistencia; XDR, extremoresistencia . 

 

Tasa de resistencia a los medicamentos 

La tasa de resistencia a los medicamentos según el sitio anatómico de aislamiento se analizó en 

287 aislamientos de A. baumannii provenientes de diversas muestras biológicas. Más del 50% de 

los aislamientos se obtuvieron de aspirados traqueales (55%), seguidos por hemocultivos (15,7%), 

hisopos rectales (7,7%), lesiones en piel y tejidos blandos (6,3%), cultivos de catéteres (5,2%), 

urocultivos (4,5%), esputos (2,1%), lavados broncoalveolares (1,7%), líquidos pleurales (0,7%), 

muestras de tejido (0,7%) y líquidos ascíticos (0,3%). 

Más del 50% de los aislamientos mostraron resistencia a ciprofloxacina (94,4%), 

piperacilina/tazobactam (92,3%), imipenem (89,9%), meropenem (88,9%), cefepima (86,4%), 

ampicilina/sulbactam (81,5%), ceftazidima (71,8%) y gentamicina (62%). En contraste, menos 
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del 10% de los aislamientos fueron resistentes a tigeciclina (5,9%), amikacina (4,9%) y 

minociclina (0,3%). No se observó resistencia a la colistina (0%). 

La Tabla 20 describe en detalle la correlación entre la tasa de resistencia a los medicamentos de 

A. baumannii y los diferentes sitios anatómicos de aislamiento. 
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Table 20.  Tasa de farmacorresistencia en A. baumannii, según el sitio anatómico de aislamiento  

 

Total 
Aspirado 

traqueal 
Hemocultivo 

Hisopado 

rectal  

Piel y tejidos 

blandos 

Cultivo 

cateter 

Cultivo 

orina 
Esputo 

Lavado 

broncoalveolar 

Líquido 

pleural 

Cultivo 

de tejido 

Líquido 

ascitico 

(N=287) (n=158) (n=45) (n=22) (n=18) (n=15) (n=13) (n=6) (n=5) (n=2) (n=2) (n=1) 

Ciprofloxacine 271 (94.4) 152 (96.2) 41 (91.1) 22 (100.0) 17 (94.4) 15 (100.0) 11 (84.6) 5 (83.3) 4 (80.0) 1 (50.0) 2 (100.0) 1 (100.0) 

Piperacillin/tazobactam 265 (92.3) 151 (95.6) 42 (93.3) 22 (100.0) 14 (77.8) 15 (100.0) 8 (61.5) 4 (66.7) 4 (80.0) 2 (100.0) 2 (100.0) 1 (100.0) 

Imipenem 258 (89.9) 151 (95.6) 38 (84.4) 20 (90.9) 15 (83.3) 15 (100.0) 8 (61.5) 3 (50.0) 4 (80.0) 1 (50.0) 2 (100.0) 1 (100.0) 

Meropenem 255 (88.9) 148 (93.7) 38 (84.4) 20 (90.9) 15 (83.3) 15 (100.0) 8 (61.5) 3 (50.0) 4 (80.0) 1 (50.0) 2 (100.0) 1 (100.0) 

Cefepime 248 (86.4) 140 (88.6) 39 (86.7) 20 (90.9) 15 (83.3) 13 (86.7) 9 (69.2) 4 (66.7) 4 (80.0) 1 (50.0) 2 (100.0) 1 (100.0) 

Ampicillin/Sulbactam 234 (81.5) 128 (81.0) 41 (91.1) 21 (95.5) 13 (72.2) 12 (80.0) 10 (76.9) 3 (50.0) 3 (60.0) 1 (50.0) 1 (50.0) 1 (100.0) 

Ceptazidima 206 (71.8) 121 (76.6) 34 (75.6) 17 (77.3) 12 (66.7) 9 (60.0) 5 (38.5) 3 (50.0) 2 (40.0) 1 (50.0) 2 (100.0) - 

Gentamicine 178 (62.0) 101 (63.9) 29 (64.4) 15 (68.2) 10 (55.6) 6 (40.0) 7 (53.8) 3 (50.0) 4 (80.0) 1 (50.0) 1 (50.0) 1 (100.0) 

Tigecycline 17 (5.9) 12 (7.6) 1 (2.2) 3 (13.6) - - 1 (7.7) - - - - - 

Amikacin 14 (4.9) 3 (1.9) 1 (2.2) 1 (4.5) 6 (33.3) 2 (13.3) - - - - 1 (50.0) - 

Minocicline 1 (0.3) 1 (0.6) - - - - - - - - - - 

Colistin - - - - - - - - - - - - 
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En una situación similar, se obtuvieron 157 aislamientos de K. pneumoniae principalmente de 

aspirados traqueales (40,8%), seguidos por hemocultivos (32,5%), cultivos de catéteres (8,3%), 

lesiones en piel y tejidos blandos (7,6%), urocultivos (6,3%), esputos (3,2%), líquidos pleurales 

(0,6%) y flujo vaginal (0,6%). 

Más del 50% de los aislamientos presentaron resistencia a ampicilina/sulbactam (99,4%), 

ceftriaxona (99,4%), ceftazidima (99,4%), imipenem (98,7%), piperacilina/tazobactam (98,7%), 

meropenem (96,8%), doripenem (96,2%), cefepima (90,4%), ciprofloxacina (88,5%) y amikacina 

(56,7%). La resistencia a gentamicina fue del 45,9%. En comparación con A. baumannii, K. 

pneumoniae mostró una tasa de resistencia del 37,6% a la colistina. La tigeciclina presentó la tasa 

de resistencia más baja, con un 12,1%. 

La Tabla 21 detalla la correlación entre la resistencia a los medicamentos de K. pneumoniae y los 

diferentes sitios anatómicos de aislamiento. 
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Table 21. Tasa de farmacorresistencia en K. pneumoniae, según el sitio anatómico de aislamiento 

 

Total 
Tracheal  

aspirate 

Blood  

culture 

Catheter  

culture 

Skin and soft  

tissue injury 

Urine  

culture 
Sputum 

Pleural  

fluid 

Vaginal  

discharge 

(N=157) (n=64) (n=51) (n=13) (n=12) (n=10) (n=5) (n=1) (n=1) 

Ampicillina/Sulbactam 156 (99.4) 63 (98.4) 51 (100.0) 13 (100.0) 12 (100.0) 10 (100.0) 5 (100.0) 1 (100.0) 1 (100.0) 

Ceftriaxona 156 (99.4) 63 (98.4) 51 (100.0) 13 (100.0) 12 (100.0) 10 (100.0) 5 (100.0) 1 (100.0) 1 (100.0) 

Ceptazidima 156 (99.4) 63 (98.4) 51 (100.0) 13 (100.0) 12 (100.0) 10 (100.0) 5 (100.0) 1 (100.0) 1 (100.0) 

Imipenem 155 (98.7) 62 (96.9) 51 (100.0) 13 (100.0) 12 (100.0) 10 (100.0) 5 (100.0) 1 (100.0) 1 (100.0) 

Piperacillin/tazobactam 155 (98.7) 63 (98.4) 51 (100.0) 13 (100.0) 12 (100.0) 9 (90.0) 5 (100.0) 1 (100.0) 1 (100.0) 

Meropenem 152 (96.8) 60 (93.8) 50 (98.0) 13 (100.0) 12 (100.0) 10 (100.0) 5 (100.0) 1 (100.0) 1 (100.0) 

Doripenem 151 (96.2) 61 (95.3) 51 (100.0) 13 (100.0) 10 (83.3) 9 (90.0) 5 (100.0) 1 (100.0) 1 (100.0) 

Cefepime 142 (90.4) 55 (85.9) 46 (90.2) 13 (100.0) 12 (100.0) 10 (100.0) 4 (80.0) 1 (100.0) 1 (100.0) 

Ciprofloxacina 139 (88.5) 59 (92.2) 42 (82.4) 10 (76.9) 12 (100.0) 10 (100.0) 5 (100.0) - 1 (100.0) 

Amikacina 89 (56.7) 38 (59.4) 28 (54.9) 8 (61.5) 8 (66.7) 5 (50.0) 1 (20.0) - 1 (100.0) 

Gentamicina 72 (45.9) 35 (54.7) 22 (43.1) 7 (53.8) 4 (33.3) - 4 (80.0) - - 

Colistina 59 (37.6) 20 (31.2) 20 (39.2) 7 (53.8) 5 (41.7) 5 (50.0) 1 (20.0) - 1 (100.0) 

Tigecyclina 19 (12.1) 3 (4.7) 12 (23.5) 1 (7.7) 1 (8.3) 1 (10.0) 1 (20.0) - - 

Nitrofurantoin 4 (2.5) - - - 2 (16.7) 2 (20.0) - - - 
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Tendencias del tratamiento antimicrobiano en A. baumannii y K. pneumoniae 
 

La población de estudio fue tratada con cincuenta combinaciones diferentes de antibióticos, que 

incluyeron monoterapia (44,4%), terapia doble (41,8%), triple (12,7%) y cuádruple (1%). Los 

pacientes con aislamientos de A. baumannii fueron manejados principalmente con meropenem en 

monoterapia (29,3%), seguidos por la combinación doble de colistina y meropenem (13,6%), 

amikacina y meropenem (3,8%) y el esquema triple de ampicilina/sulbactam, colistina y 

meropenem (3,8%). 

De manera similar, los pacientes con aislamientos de K. pneumoniae fueron tratados 

principalmente con meropenem en monoterapia (31,7%), seguido por la combinación de colistina 

y meropenem (6,6%), amikacina y meropenem (3,1%) y la combinación triple de colistina, 

doxiciclina y meropenem (2,1%). 

La Tabla 22 detalla las veintiuna combinaciones de esquemas antibióticos más frecuentes, que 

abarcaron el 85,3% de la población estudiada (261 casos). 

Este formato resalta claramente las combinaciones terapéuticas utilizadas y está estructurado para 

un enfoque científico preciso. 
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Table 22. Combinaciones de esquemas antibióticos más frecuentes, indicadas según los 

hallazgos del antibiograma  

 

Total 

(N=306) 

A. baumannii 

(n=223) 

K. pneumoniae 

(n=120) 

Monoterapia (n=136; 44.4%) 

Meropenem  111 (36.3) 84 (29.3) 38 (31.7) 

Ampicilina/Sulbactam  6 (2.5) 6 (2.1) - 

Levofloxacina  6 (2.5) 4 (1.4) 2 (0.7) 

Amikacina  4 (1.7) 1 (0.3) 4 (1.4) 

Doxiciclina  4 (1.7) 3 (1.0) 1 (0.3) 

Gentamicina 2 (0.8) 1 (0.3) 1 (0.3) 

Doble esquema (n=128; 41.8%) 

Colistina + Meropenem  51 (21.5) 39 (13.6) 19 (6.6) 

Amikacina + Meropenem  19 (8.0) 11 (3.8) 9 (3.1) 

Ampicilina/Sulbactam + Meropenem  9 (3.8) 7 (2.4) 2 (0.7) 

Tigeciclina + Meropenem  9 (3.8) 7 (2.4) 4 (1.4) 

Ampicilina/Sulbactam + Colistina  5 (2.1) 5 (1.7) 1 (0.3) 

Levofloxacina + Meropenem  5 (2.1) 5 (1.7) 1 (0.3) 

Triple esquema (n=39; 12.7%) 

Ampicilina/Sulbactam + Colistina + Meropenem  12 (5.1) 11 (3.8) 4 (1.4) 

Colistina + Doxiciclina + Meropenem  5 (2.1) 2 (0.7) 6 (2.1) 

Amikacina + Tigeciclina + Meropenem  4 (1.7) 4 (1.4) - 

Ampicilina/Sulbactam + Meropenem + Tigeciclina  2 (0.8) 1 (0.3) 1 (0.3) 

Colistina + Gentamicina + Meropenem  2 (0.8) 2 (0.7) - 

Colistina + Meropenem + Tigeciclina 2 (0.8) 2 (0.7) - 

Quadruple esquema (n=3; 1%) 

Ampicilina/Sulbactam + Amikacina + Colistina + 

Meropenem  
1 (0.4)  1 (0.3) 

Ampicilina/Sulbactam + Doxiciclina + Levofloxacina + 

Meropenem  
1 (0.4) 1 (0.3)  

Amikacina + Colistina + Meropenem + Tigeciclina  1 (0.4)  1 (0.3) 
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Factores pronósticos relacionados con la letalidad. 
 

El análisis univariado mostró que la letalidad en la cohorte con A. baumannii se asoció 

significativamente con mayor edad (HR 1,012; IC 95% 1,001 - 1,022; p = 0,031), sexo femenino 

(HR 1,401; IC 95% 1,005 - 1,951; p = 0,046), infección por COVID-19 (HR 2,717; IC 95% 1,932 

- 3,820; p < 0,001), mayor puntaje APACHE II (HR 1,048; IC 95% 1,016 - 1,081; p = 0,003), 

estancia en UCI (HR 2,423; IC 95% 1,475 - 3,980; p < 0,001), requerimiento de ventilación 

mecánica invasiva (VMI) (HR 4,963; IC 95% 2,030 - 12,140; p < 0,001) y resistencia a tigeciclina 

(HR 2,480; IC 95% 1,418 - 4,335; p = 0,001). El evento cerebrovascular (ECV) se determinó 

como un factor protector frente a la letalidad (HR 0,491; IC 95% 0,281 - 0,856; p = 0,012). 

En la Tabla 23 se detallan los resultados del análisis univariado para cada variable de estudio. El 

análisis multivariado confirmó que los factores independientes de letalidad en pacientes con A. 

baumannii fueron la infección por COVID-19 (HR 2,260; IC 95% 1,562 - 3,269; p < 0,001), el 

puntaje APACHE II (HR 1,059; IC 95% 1,022 - 1,098; p = 0,002), la infección del tracto urinario 

(ITU) (HR 1,813; IC 95% 1,077 - 3,051; p = 0,025), la VMI (HR 2,907; IC 95% 1,139 - 7,412; p 

= 0,025) y la resistencia a tigeciclina (HR 2,117; IC 95% 1,173 - 3,824; p = 0,013). El ECV 

continuó siendo un factor protector frente a la letalidad (HR 0,503; IC 95% 0,282 - 0,897; p = 

0,020). 

 

 

 



 

114 
 

 

Tabla 23. Factores pronósticos relacionados con la letalidad en pacientes con aislamiento de A. 

baumannii (n=223), basado en un modelo de regresión de Cox univariado y multivariado  

 

 
Lethality rate 

(n=145; 65%) 

Univariate analysis 

HR (95% CI; p-value) 

Multivariate analysis 

HR (95% CI; p-value) 

Demographic and clinical baseline data 

Edad(años) mediana (IQR) 68 (59 - 75) 1.012 (1.001 - 1.022; .031) 1.009 (0.997 - 1.021; .124) 

Sexo (femenino) 69 (47.6) 1.401 (1.005 - 1.951; .046) 1.097 (0.780 - 1.543; .592) 

Hipertensión 92 (63.4) 1.251 (0.890 - 1.759; .197) - 

COVID-19 en curso 74 (51.0) 2.717 (1.932 - 3.82; <.001) 2.260 (1.562 - 3.269; <.001) 

Diabetes mellitus II 47 (32.4) 1.316 (0.925 - 1.874; .127) - 

Falla renal crónica 32 (22.1) 1.484 (0.999 - 2.204; .051) - 

Evento cerebrovascular 14 (9.7) 0.491 (0.281 - 0.856; .012) 0.503 (0.282 - 0.897; .020) 

Hipotiroidismo 19 (13.1) 1.246 (0.768 - 2.022; .373) - 

Obesidad (BMI >25kg/m2) 15 (10.3) 0.809 (0.473 - 1.386; .441) - 

Tumores sólidos 7 (4.8) 0.933 (0.436 - 1.999; .859) - 

Enfermedad cardiovascular 7 (4.8) 1.194 (0.556 - 2.563; .649) - 

Enfermedad Autoinmune 4 (2.8) 0.424 (0.132 - 1.362; .150) - 

Neoplasia hematológica 2 (1.4) 0.520 (0.128 - 2.103; .359) - 

EPOC 5 (3.4) 0.856 (0.349 - 2.101; .735) - 

APACHE II, mediana (IQR) 14 (12 - 18) 1.048 (1.016 - 1.081; .003) 1.059 (1.022 - 1.098; .002) 

Hospitalización en UCI 127 (87.6) 2.423 (1.475 - 3.980; <.001) 1.813 (1.077 - 3.051; .025) 

Requerimiento de VMA 139 (95.9) 4.963 (2.030 - 12.14; <.001) 2.907 (1.139 - 7.412; .025) 

Resistencia fenotipos y genotipos 

XDR o PDR 138 (95.2) 1.461 (0.681 - 3.133; .330) - 

OXA 23 30 (20.7) 0.775 (0.517 - 1.162; .217) - 

OXA 24 56 (38.6) 1.151 (0.822 - 1.611; .413) - 

OXA 51 81 (55.9) 0.898 (0.644 - 1.253; .527) - 

OXA 58 3 (2.1) 2.334 (0.740 - 7.368; .148) - 

OXA 72 51 (35.2) 1.310 (0.930 - 1.845; .123) - 

OXA 143 7 (4.8) 1.135 (0.530 - 2.432; .744) - 

Resistencia Antimicrobianos 

Amikacin 6 (4.1) 0.683 (0.301 - 1.549; .361) - 

Ampicilina/Sulbactam 126 (86.9) 1.253 (0.754 - 2.084; .384) - 

Cefepime 131 (90.3) 1.156 (0.638 - 2.091; .633) - 

Ceftazidime 115 (79.3) 1.340 (0.886 - 2.027; .165) - 

Ciprofloxacina 142 (97.9) 1.803 (0.574 - 5.671; .313) - 

Gentamicina 99 (68.3) 1.313 (0.911 - 1.892; .144) - 

Imipenem 140 (96.6) 2.335 (0.863 - 6.320; .095) - 

Meropenem 138 (95.2) 1.817 (0.800 - 4.125; .153) - 

Piperacilina/tazobactam 142 (97.9) 3.931 (0.958 - 16.14; .057) - 

Tigeciclina 13 (9.0) 2.480 (1.418 - 4.335; .001) 2.117 (1.173 - 3.824; .013) 
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APACHE, Puntuación de Evaluación Fisiológica de Salud Aguda y Crónica ; BMI, Indice de masa 

corporal; CI, intervalo de confianza ; EPOC, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica ; COVID, 

Enfermedad por coronavirus; HR, Relación de Riesgo ; UCI, Unidad de Terapia Intensiva; VMI, 

Ventilación Mecánica Asistida; IQR, rango de intercuartil; OXA, oxacilinasa; PDR, pandrogoresistencia 

; XDR, resistencia extrema . 

 
 

El análisis univariado reveló que la letalidad en la cohorte con K. pneumoniae se asoció 

significativamente con una mayor edad (HR 1,017; IC 95% 1,004 - 1,029; p = 0,090), 

insuficiencia renal crónica (CRF) (HR 1,824; IC 95% 1,032 - 3,226; p = 0,039), infección por 

COVID-19 (HR 2,545; IC 95% 1,555 - 4,166; p < 0,001), resistencia a imipenem (HR 0,159; IC 

95% 0,038 - 0,676; p = 0,013) y resistencia a meropenem (HR 0,362; IC 95% 0,144 - 0,912; p = 

0,031). La Tabla 24 detalla los resultados del análisis univariado para cada variable de estudio. 

El análisis multivariado confirmó que la infección por COVID-19 es el único factor independiente 

de letalidad en pacientes con K. pneumoniae (HR 2,439; IC 95% 1,458 - 4,082; p = 0,001). 
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Table 24. Factores pronósticos relacionados con la letalidad en pacientes con aislamiento de K. pneumoniae 

(n=120), basados en un modelo de regresión de Cox univariado y multivariado  

 
Tasa de letalidad 

(n=74; 61.7%) 

Análisis univariadoHR 

(95% CI; p-value) 

Análisis multivariadoHR 

(95% CI; p-value) 

Datos basales demográficos y clínicos 

Edad (años), mediana (IQR) 67 (61 - 75.5) 1.017 (1.004 - 1.029; .090) 1.010 (0.996 - 1.024; .138) 

Sexo (femenino) 30 (40.5) 1.058 (0.659 - 1.700; .815) - 

Hipertensión 38 (51.4) 0.895 (0.564 - 1.418; .636) - 

COVID-19 en curso 39 (52.7) 2.545 (1.555 - 4.166; <.001) 2.439 (1.458 - 4.082; .001) 

Diabetes mellitus II 22 (29.7) 1.160 (0.698 - 1.928; .568) - 

Insuficiencia renal crónica 16 (21.6) 1.824 (1.032 - 3.226; .039) 1.759 (0.972 - 3.185; .062) 

Evento cerebrovascular  7 (9.5) 0.550 (0.251 - 1.205; .135) - 

Hipotiroidismo 10 (13.5) 1.467 (0.748 - 2.876; .265) - 

Obesidad (BMI >25kg/m2) 10 (13.5) 1.387 (0.709 - 2.715; .340) - 

Tumor Sólido  2 (2.7) 0.440 (0.108 - 1.799; .253) - 

Enfermedad cardiovascular 3 (4.1) 0.828 (0.260 - 2.640; .749) - 

Enfermedad autoinmune 3 (4.1) 0.529 (0.162 - 1.734; .293) - 

Neoplasia hematológica 1 (1.4) 0.594 (0.082 - 4.318; .607) - 

EPOC 1 (1.4) 0.317 (0.043 - 2.311; .257) - 

APACHE II, mediana (IQR) 13 (10 - 18) 1.025 (0.979 - 1.074; .290) - 

Hospitalización en UCI 64 (86.5) 1.851 (0.946 - 3.620; .072) - 

Requerimiento de VMA 68 (93.2) 2.071 (0.832 - 5.154; .118) - 

Resistencia fenotipos y genotipos  

XDR or PDR 59 (79.7) 0.705 (0.402 - 1.238; .224) - 

KPC 63 (85.1) 0.821 (0.430 - 1.567; .550) - 

KPC 2 9 (12.2) 0.896 (0.441 - 1.820; .761) - 

KPC 3 6 (8.1) 0.957 (0.412 - 2.221; .918) - 

ESBL 5 (6.8) 1.958 (0.784 - 4.891; .150) - 

NDM 5 (6.8) 0.540 (0.216 - 1.349; .187) - 

Resistencia a antimicrobianos 

Amikacin 43 (58.1) 0.947 (0.583 - 1.536; .824) - 

Ampicillin/Sulbactam 73 (98.6) 0.207 (0.028 - 1.538; .124) - 

Cefepime 67 (90.5) 0.760 (0.326 - 1.772; .525) - 

Ceftazidime 73 (98.6) 0.260 (0.035 - 1.916; .186) - 

Ceftriaxone 73 (98.6) 0.260 (0.035 - 1.916; .186) - 

Ciprofloxacin 70 (94.6) 1.761 (0.552 - 5.614; .339) - 

Colistina 25 (33.8) 0.738 (0.454 - 1.198; .219) - 

Doripenem 71 (95.9) 0.159 (0.038 - 0.676; .013) - 

Gentamicina 33 (44.6) 0.847 (0.534 - 1.344; .481) - 

Imipenem 72 (97.3) 0.159 (0.038 - 0.676; .013) 0.261 (0.041 - 1.679; .157) 

Meropenem 69 (93.2) 0.362 (0.144 - 0.912; .031) 0.451 (0.136 - 1.488; .191) 

Piperacilina/tazobactam 73 (98.6) 0.260 (0.035 - 1.916; .186) - 

Tigeciclina 10 (13.5) 1.209 (0.647 - 2.262; .551) - 

APACHE, Puntuación de Evaluación Fisiológica de Salud Aguda y Crónica; BMI, índice de masa corporal; CI, intervalo de 

confianza ; EPOC, Enfermedad pulmonar obstructiva crónica ; COVID, Enfermedad por coronavirus; ESBL, -lactamases de 
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espectro extendido ; HR, relación de riesgo ; UCI, Unidad de Terapia intensiva ; VMI, ventilación mecánica asistida ; IQR, 

rango de intercuartil ; KPC, Klebsiella pneumoniae carbapenemase; NDM, New Delhi metallo--lactamase 1; PDR, 

pandrogoresistencia; XDR, extremo drogo resistencia   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

118 
 

 

  



 

119 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

DISCUSSION 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  



 

120 
 

 

  



TESIS DOCTORAL Luz Clara Abarca Coloma 
 

121 
 

DISCUSIÓN 

 

Acinetobacter baumannii es reconocido como un patógeno oportunista que está 

causando brotes significativos de infección a nivel mundial [5], [14], [17]. Este 

microorganismo puede provocar una amplia gama de cuadros clínicos, que incluyen 

neumonías asociadas a ventilación mecánica, infecciones relacionadas con dispositivos 

intravasculares, infecciones del sitio quirúrgico, infecciones del torrente sanguíneo, del 

tracto urinario y de heridas [18]. 

Un análisis retrospectivo basado en datos de pacientes de 250 hospitales de EE.UU., 

utilizando la base de datos Premier Healthcare, abarcó el período del 1 de enero de 2014 

al 30 de junio de 2019. Este estudio incluyó a un total de 5,523 pacientes, de los cuales 

2,047 (37,1%) presentaban A. baumannii resistente a carbapenémicos y 3,476 (62,9%) 

eran sensibles a estos antibióticos. En general, A. baumannii se aisló con mayor 

frecuencia de heridas (35,7%), seguido del tracto respiratorio (32,1%), sangre (13,7%), 

orina (12,3%) y otras fuentes (6,3%) [149]. 

En el contexto del Hospital Teodoro Maldonado Carbo en Guayaquil, Ecuador, se 

observó que la neumonía representó el 49,9% de los casos de infección por A. baumannii. 

Otras infecciones incluyeron el tracto respiratorio (13,9%), infecciones de heridas 

quirúrgicas (10%), bacteriemia no relacionada con otros sitios de infección (9,4%), 

infecciones osteoarticulares (3,3%) y meningitis posquirúrgica (1,7%). Además, el 

50,4% de los pacientes infectados presentaron neumonía asociada a ventilación 

mecánica. 

En un estudio realizado por Ayobami et al., utilizando la base de datos EARS-Net en 28 

países europeos, incluyendo Noruega e Islandia, se reportó que las unidades de cuidados 

intensivos (UCI) registraron una proporción significativamente mayor de A. baumannii 

resistente a carbapenémicos (54,0% [IC del 95%: 47,6-60,3%]) en comparación con 

otras unidades hospitalarias. Las unidades de medicina interna y las salas quirúrgicas 
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mostraron proporciones de resistencia de A. baumannii a carbapenémicos del 30,8% (IC 

del 95%: 25,1-37,1%) y del 33,0% (IC del 95%: 26,1-40,6%), respectivamente. Los 

análisis de regresión confirmaron que la probabilidad de encontrar A. baumannii 

resistente a carbapenémicos en las UCI es marcadamente mayor en comparación con 

otras unidades hospitalarias. En contraste, la probabilidad de adquisición de A. 

baumannii resistente a carbapenémicos en unidades oncológicas es menor en 

comparación con unidades de medicina interna (OR: 0,61 [IC del 95%: 0,43-0,87, p = 

0,006]). Se observaron proporciones sustancialmente más altas de aislamientos 

invasivos de Acinetobacter spp. recolectados en UCI en comparación con otras unidades 

hospitalarias en toda Europa [150]. 

En el Hospital Teodoro Maldonado Carbo, los pacientes fueron distribuidos 

principalmente en cuatro áreas: la Unidad de Observación del Adulto Mayor (54 

pacientes, 8%), la Unidad de Cuidados Intensivos (39 pacientes, 5,7%), la Unidad de 

Traumatología (18 pacientes, 2,65%) y la Unidad de Cuidados Neurológicos (18 

pacientes, 2,65%). Estas unidades representaron el 71% de los pacientes incluidos en el 

estudio, de los cuales 57 pacientes (8,35%) estaban en la UCI. 

Como era de esperarse, la mayoría de los aislamientos en este estudio provinieron de las 

UCI, que son focos conocidos de transmisión nosocomial de Acinetobacter spp. Este 

estudio demuestra que la proporción de A. baumannii resistente a carbapenémicos es 

más alta entre los aislamientos obtenidos en la UCI, donde los pacientes suelen tener 

comorbilidades graves y están expuestos a antibióticos y dispositivos que facilitan la 

transmisión de patógenos [151]. Otros estudios han reportado que el ingreso a la UCI es 

un factor de riesgo significativo para la adquisición y aislamiento de infecciones por A. 

baumannii resistente a carbapenémicos en diferentes regiones del mundo, como el norte 

de África [150]. 

En nuestro estudio, la tasa de letalidad de los pacientes infectados por Acinetobacter 

baumannii fue del 35%. Este resultado es comparable al reportado en el Manuel Gea 

González de México, donde el 33,3% de las muertes estaban asociadas a A. baumannii 
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[152]. Sin embargo, el Hospital Nossa Senhora da Conceição en Porto Alegre, Brasil, 

reportó una mortalidad en la UCI del 66% (101 pacientes) y una mortalidad hospitalaria 

del 72% (111 pacientes) [153]. Además, un estudio realizado en China reveló que el 

71,2% de los pacientes en UCI presentaron infección por A. baumannii, y el 86,5% de 

los casos resistentes a múltiples fármacos (XDR) sufrieron neumonía adquirida en el 

hospital [154]. Otro estudio en el Hospital Nossa Senhora da Conceição, Porto Alegre, 

Brasil, mostró que el 45% de los 153 pacientes bajo ventilación mecánica invasiva 

(VMI) presentaron neumonía asociada a VMI con presencia de A. baumannii [153]. 

En nuestro análisis de los factores de riesgo asociados con la mortalidad en el Hospital 

Regional de Guayaquil, Ecuador, encontramos que la insuficiencia renal crónica, el 

tratamiento de hemodiálisis (p < 0.001), la resistencia a piperacilina-tazobactam (p = 

0.004), la exposición a ventilación mecánica asistida (p = 0.004), la resistencia a 

imipenem (p = 0.022), la resistencia a meropenem (p = 0.029) y la hipertensión arterial 

(p = 0.003) fueron factores significativos. El análisis multivariado reveló que la 

exposición a ventilación mecánica asistida era el factor más relevante asociado con la 

mortalidad, con un valor de p = 0.013. Este hallazgo concuerda con el estudio de 

Djordjevic et al., que identificó el uso de ventilación mecánica, la estancia previa en otro 

departamento y el uso previo de carbapenémicos como factores de riesgo de mortalidad 

en pacientes con infecciones intrahospitalarias causadas por Acinetobacter baumannii 

resistente a carbapenémicos (CRAB) [155]. 

Un estudio sobre la detección temprana y control de un brote de A. baumannii MDR en 

un hospital de Quito, Ecuador, encontró que todos los pacientes involucrados fueron 

transferidos de otros hospitales y recibieron tratamiento antibiótico previo [4]. En 

nuestro estudio en Guayaquil, el 87,7% de los pacientes recibieron antibióticos previos, 

de los cuales el 25% recibió meropenem y el 4,4% imipenem. Además, 34,4% de los 

pacientes fueron referidos de otros centros asistenciales. 

Un análisis en un hospital estatal de Turquía, entre mayo de 2012 y abril de 2013, 

identificó factores de riesgo para infección y colonización por A. baumannii resistente a 
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carbapenémicos. Los factores independientes de riesgo incluyen colonización por CRAB 

(p = 0.000, OR = 8.25, IC del 95%: 3.51-19.40), uso de ventilador mecánico (p = 0.016, 

OR = 3.38, IC del 95%: 1.25-9.15), estancia prolongada en UCI (≥15 días) (p = 0.000, 

OR = 11.17, IC del 95%: 3.59-34.71) y antecedentes de uso de carbapenémicos (p = 

0.000, OR = 2.63, IC del 95%: 1.19-5.86) (164). Otros estudios también han informado 

factores de riesgo como la duración de la estancia en la UCI, la gravedad de la 

enfermedad subyacente, ventilación mecánica, procedimientos invasivos y el uso previo 

de antibióticos. En el estudio de Li et al. (2017), se encontró que la puntuación APACHE 

II, la EPOC y la enfermedad cardíaca fueron factores de riesgo independientes para 

neumonía XCRAB [156]. 

Finalmente, un estudio multicéntrico en Turquía identificó factores importantes para la 

mortalidad en pacientes con infecciones por A. baumannii, incluyendo el uso prolongado 

de medicamentos en UCI, la bacteriemia asociada al ventilador, el uso de cefalosporinas 

de tercera generación antes del diagnóstico de infección y la cirrosis hepática [157]. 

En nuestro estudio realizado en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo en Guayaquil, la 

resistencia de Acinetobacter baumannii a diversos antibióticos mostró patrones 

preocupantes. Se observó una resistencia del 54% a ampicilina más sulbactam, del 87% 

a piperacilina más tazobactam, del 72% a cefepima, del 66% a ceftazidima, del 72% a 

ceftriaxona, del 80% a ciprofloxacino, del 82% a imipenem, del 73% a meropenem, del 

5% a tigeciclina y del 2,5% a colistina. Estos resultados reflejan una tendencia similar a 

la observada en otros hospitales a nivel mundial. 

Un estudio previo en Guayaquil, de noviembre de 2012 a octubre de 2013, también 

reportó altos niveles de resistencia: 94,2% de los aislamientos fueron resistentes a todos 

los β-lactámicos [65]. En comparación, estudios de vigilancia en Brooklyn, Nueva York, 

con 1286 aislamientos de A. baumannii de 15 hospitales, encontraron que el 30% de los 

aislados eran resistentes a tres o más clases de antibióticos, incluyendo carbapenémicos, 

fluoroquinolonas y aminoglucósidos [158], [159]. Además, un estudio multicéntrico en 

Italia, de junio de 2017 a junio de 2018, documentó 281 casos de bacteriemia por A. 
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baumannii MDR, de los cuales el 34,8% se clasificaron como bacteriemia primaria. La 

resistencia a los antibióticos en estos casos fue alta: 1,4% a colistina, 87,3% a 

gentamicina, 89,1% a amikacina y 100% a meropenem. El 98,6% de las cepas fueron 

XDR y el 1,4% PDR [160]. En nuestro estudio, de 99 pacientes en área crítica, el 47,22% 

presentaron infecciones por A. baumannii MDR, el 23,33% por A. baumannii XDR y un 

caso (0,5%) por A. baumannii PDR. De estos, 17 pacientes (9,4%) tuvieron bacteriemia. 

Un estudio en Durban, Sudáfrica, de enero de 2008 a diciembre de 2014, encontró que 

la resistencia de A. baumannii era del 53-60% para MDR, del 1-19% para XDR y del 

1% para PDR [161] .Asimismo, un estudio multicéntrico en Turquía, de 6 meses, mostró 

que la resistencia a amikacina era del 91,8%, a ampicilina/sulbactam del 99,4%, a 

ceftazidima del 99,4%, a ciprofloxacina del 100%, a imipenem del 99,4%, a colistina del 

1,2% y a tigeciclina del 1,7% [157]. 

Acinetobacter baumannii puede desarrollar diversos mecanismos de resistencia a los 

antibióticos, resultando en cepas MDR, XDR y PDR. La producción de carbapenemasas 

es uno de estos mecanismos, clasificados como tipo A (serina carbapenemasas, como 

KPC e IMI), tipo B (metalo-β-lactamasas, como IMP, VIM, SIM y NDM-1) y tipo D 

(oxacilinas, como OXA), siendo estas últimas las más prevalentes a nivel mundial, [162], 

[163]. En nuestro estudio, las pruebas de biología molecular no detectaron genes de β-

lactamasa intrínsecos, aunque no se descartó la producción de tipos de oxacilina que 

podrían justificar la resistencia, como OXA-24/40 u OXA-72 [65]. La resistencia 

observada a imipenem y meropenem podría ser atribuida a mecanismos enzimáticos no 

evaluados en este estudio. 

Según los estudios citados, Acinetobacter baumannii ha emergido como un patógeno 

oportunista exitoso en entornos nosocomiales debido a varias características que 

contribuyen a su supervivencia y persistencia. Su capacidad para tolerar la desecación le 

permite mantenerse viable en condiciones secas durante períodos prolongados, una 

ventaja significativa en el entorno hospitalario [164]. Además, A. baumannii puede 

adherirse a cubreobjetos de vidrio y formar biopelículas, lo que incrementa 
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considerablemente su supervivencia en comparación con cepas que no forman 

biopelículas [165]. Esta capacidad de formar biopelículas facilita la adherencia a 

dispositivos médicos en pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), como 

tubos endotraqueales, catéteres y sondas urinarias, contribuyendo a la alta frecuencia de 

infecciones observadas en estos pacientes. 

La mayor densidad de infecciones por A. baumannii en las UCI se atribuye a su habilidad 

para sobrevivir en ambientes secos y formar biopelículas que se adhieren a dispositivos 

médicos. [164], [166]. Los dispositivos utilizados en la UCI, tales como los tubos 

endotraqueales, son particularmente susceptibles a la colonización por A. baumannii, lo 

que facilita la infección. 

Uno de los procedimientos invasivos más comunes en las UCI es la intubación, que 

reemplaza funciones fisiológicas importantes como el calentamiento, la humidificación 

y la purificación de la membrana respiratoria superior. Esto aumenta el riesgo de 

desarrollar neumonía asociada a la ventilación mecánica (VAP) [167]. La formación de 

biopelículas en el tracto endotraqueal y la microaspiración de secreciones orofaríngeas 

contaminadas por flora endógena pueden desplazar patógenos hacia el tracto respiratorio 

distal. Además, la eliminación de patógenos de la tráquea se ve reducida debido al 

movimiento ciliar traqueal comprometido y a una tos debilitada, lo que favorece el 

desarrollo de VAP [165]. 

Para prevenir la neumonía asociada a la ventilación mecánica, se han implementado 

varias estrategias en las UCI. Estas incluyen la interrupción de la sedación, el destete 

temprano, la elevación del cabecero de la cama y el cuidado de la salud bucal. Además, 

algunas UCI han adoptado tubos endotraqueales recubiertos con sulfato de plata o con 

fundas modificadas para minimizar la aspiración y el drenaje de secreciones a través de 

vías subglóticas continuas o intermitentes. También se han desarrollado nuevos 

dispositivos para eliminar el biofilm del tubo endotraqueal, aplicar solución salina antes 

de la succión y realizar una traqueotomía temprana [168]. 
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En cuanto al tratamiento antibiótico para Acinetobacter baumannii, la tendencia actual 

favorece el uso de combinaciones de dos o tres agentes, que a menudo incluyen colistina 

o tigeciclina. Algunos esquemas terapéuticos recomiendan altas dosis de tigeciclina, 

como 100 mg cada 12 horas, en lugar de la dosis estándar de 50 mg IV cada 12 horas. 

Para meropenem, se emplea una dosis estándar de 2 g cada 8 horas, mientras que la 

colistina suele administrarse en dosis de carga [152]. 

En el Hospital Nossa Senhora da Conceição en Porto Alegre, Brasil, se utilizaron varias 

combinaciones antibióticas: polimixina B más meropenem, polimixina B más 

ceftazidima, polimixina B más ampicilina-sulbactam, polimixina B más amikacina, y 

combinaciones de ampicilina-sulbactam con polimixina B y tigeciclina, así como 

ceftazidima más amikacina. La dosis de ampicilina-sulbactam en este hospital fue de 3 

g IV cada 4 horas, y la de amikacina de 20 mg/kg/día [153]. 

En nuestro estudio, de los 128 pacientes con resistencia a A. baumannii, 122 recibieron 

el tratamiento adecuado mientras que 6 no lo hicieron debido a un diagnóstico tardío. La 

terapia combinada incluyó colistina más meropenem, ampicilina más sulbactam, o 

tigeciclina. Esto está en línea con investigaciones previas que sugieren a la tigeciclina 

como una opción terapéutica efectiva contra A. baumannii [15]. En esquemas triples, se 

utilizaron combinaciones de colistina, meropenem y ampicilina-sulbactam. 

Los esquemas terapéuticos específicos en nuestro estudio fueron los siguientes: 

• Ampicilina más sulbactam y colistina: n = 22 (12,7%). 

• Colistina más meropenem: n = 45 (25%). 

• Colistina más tigeciclina: n = 6 (3,3%). 

• Meropenem más tigeciclina: n = 3 (1,6%). 

• Doxiciclina más fosfomicina: n = 1 (0,5%). 

• Esquemas triples: 

o Colistina, doxiciclina y meropenem: n = 19 (10,5%). 

o Meropenem, ampicilina y colistina: n = 7 (3,8%). 
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o Doxiciclina, tigeciclina y meropenem: n = 3 (1,6%). 

o Colistina, doxiciclina y fosfomicina: n = 3 (1,6%). 

• Monoterapia con colistina: n = 2. 

• Combinaciones adicionales: ampicilina más inhibidores de β-lactamasa (IBL), 

meropenem, tigeciclina, colistina y doxiciclina. 

Las dosis de meropenem variaron considerablemente entre los pacientes. Se 

administraron 2 g IV cada 8 horas a 47 pacientes, 1 g IV cada 8 horas a 13 pacientes, y 

para aquellos con insuficiencia renal, se ajustaron las dosis según la función renal: 1 g 

cada 12 horas en 6 pacientes, 1 g IV al día en 2 pacientes y 2 g IV cada 12 horas en 2 

pacientes. 

El impacto de la pandemia de SARS-CoV-2 en la propagación de la resistencia a los 

antibióticos en los entornos de atención médica aún no se ha descrito completamente. 

Sin embargo, el reciente aumento en la prevalencia de bacterias productoras de 

carbapenemasas (CPB) puede atribuirse, en parte, a la pandemia de SARS-CoV-2. 

Factores como las largas hospitalizaciones, el uso inadecuado de antibióticos (ya sea en 

terapias empíricas o como tratamientos dirigidos) y el incumplimiento de las medidas de 

prevención y control de infecciones han contribuido a la propagación de bacterias Gram-

negativas productoras de carbapenemasas, particularmente Acinetobacter baumannii 

(CRAB) y bacterias resistentes a carbapenémicos (CRE) [169]. Este fenómeno ha 

resultado en un aumento en el número de infecciones a lo largo de los años, 

especialmente durante el año 2020, coincidiendo con el auge de la pandemia de COVID-

19 [170]. 

Un estudio retrospectivo de cohortes en adultos hospitalizados en Wuhan mostró que la 

mitad de los pacientes no sobrevivientes sufrían infecciones secundarias, y se observó 

neumonía asociada al respirador en diez (31%) de los 32 pacientes que requirieron 

ventilación mecánica invasiva [171]. 
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En otro estudio realizado por Li, J., Wang, J., Yang, Y. et al., se reportó que la incidencia 

de infecciones bacterianas secundarias (IBS) en pacientes hospitalizados con COVID-

19 en Wuhan, China, fue del 6,8%, cifra menor en comparación con estudios previos 

que indicaban tasas entre el 10% y el 15%. De los cultivos realizados en 102 pacientes, 

se aislaron 159 cepas bacterianas, siendo las bacterias Gram-negativas predominantes, 

representando el 85,5% de los aislados. Las tres principales bacterias identificadas 

fueron Acinetobacter baumannii (35,8%), Klebsiella pneumoniae (30,8%) y 

Stenotrophomonas maltophilia (6,3%). Además, se identificaron infecciones con 

bacterias mixtas en 46 pacientes, principalmente A. baumannii combinada con K. 

pneumoniae (41,3%). Las tasas de resistencia a carbapenémicos fueron del 91,2% para 

A. baumannii y del 75,5% para K. pneumoniae [172]. Estos hallazgos son consistentes 

con nuestro estudio, en el que se encontraron aislamientos de A. baumannii y K. 

pneumoniae, ambos presentes en 43 muestras. 

 

En un estudio reciente realizado en hospitales de Libia durante la tercera ola de SARS-

CoV-2, entre mayo y junio de 2021, se recogieron muestras de pacientes y se realizó un 

análisis molecular para caracterizar la resistencia a carbapenémicos y colistina en cepas 

bacterianas Gram-negativas. En este estudio, Klebsiella pneumoniae (n = 32) mostró que 

la metaloenzima NDM fue la carbapenemasa más prevalente. Por otro lado, en 

Acinetobacter baumannii (n = 21), la enzima OXA-23 fue el gen de carbapenemasa más 

común, detectado en 19 aislamientos [178]. 

En el Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada (España), durante un 

período de seis años, se observó un incremento en los episodios de bacterias productoras 

de carbapenemasas en 2020 (37,54%). Las bacterias aisladas con mayor frecuencia en 

estos episodios fueron Klebsiella pneumoniae (37,19% del total de episodios), seguida 

de Acinetobacter baumannii (23,10%). En pacientes con SARS-CoV-2, se detectaron 

varios grupos de carbapenemasas, incluidos OXA, VIM, KPC y NDM. En K. 
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pneumoniae, se identificaron las carbapenemasas KPC-3, OXA-48 y NDM-5, mientras 

que en A. baumannii se asoció la producción de OXA-23 con el clonal ST2 [170]. 

En un estudio retrospectivo realizado en dos hospitales de Ciudad Real, se aislaron 156 

cepas de Klebsiella pneumoniae portadoras del gen bla KPC-3, con un perfil único 

perteneciente a ST512 en 31 cepas estudiadas. De los pacientes infectados, el 25% 

mostraron infecciones nosocomiales o relacionadas con la atención sanitaria, y el 93% 

presentaban alguna enfermedad de base. La tasa de mortalidad en el primer mes fue del 

31% [173]. 

En Europa, se ha detectado la presencia del gen bla KPC-like (principalmente KPC-2 y 

KPC-3) en aislamientos de Klebsiella pneumoniae provenientes de varios países, 

incluyendo Austria, Bélgica, República Checa, Alemania, Grecia, Italia, Rumania y el 

Reino Unido. Esto demuestra una amplia diseminación del gen en la región [174]. 

Un estudio realizado en el Centro Médico de la Universidad de Pittsburgh (UPMC) 

encontró que el 97% (106/109) de los aislamientos de K. pneumoniae resistentes a 

carbapenémicos albergaban el gen bla KPC. De estos, el 76% (81/106) codificaba KPC-

2 y el 24% (25/106) codificaba KPC-3. Todos los aislamientos fueron resistentes al 

meropenem, aunque el 84% (92/109) y el 76% (83/109) fueron susceptibles a colistina 

y gentamicina, respectivamente [175]. 

En nuestro estudio realizado en Guayaquil, Ecuador, se identificaron 103 de 120 

pacientes con K. pneumoniae portadora de bla KPC (85,8%). De estos, solo el 17,4% 

(18/103) codificaba KPC-2 y el 9,7% (10/103) codificaba KPC-3. Las enzimas BLEE y 

NDM fueron menos frecuentes, con una prevalencia de 5,8% (7/103) y 9,2% (11/103), 

respectivamente. 

En un estudio de dos hospitales centrales en el norte de Portugal, que abarcó desde 2010 

hasta 2020, se analizaron 102 aislamientos de K. pneumoniae resistentes a múltiples 

fármacos (MDR). Las pruebas de susceptibilidad a los antimicrobianos revelaron una 

alta tasa (>90%) de resistencia a la mayoría de los antibióticos β-lactámicos, excepto a 
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los carbapenémicos y cefamicinas, con tasas de susceptibilidad que oscilaron entre 23,5-

34,3% y 40,2-68,6%, respectivamente [174]. 

En nuestro estudio, más del 50% de los aislamientos mostraron resistencia a 

ampicilina/sulbactam (9,4%), ceftriaxona (99,4%), ceftazidima (99,4%), imipenem 

(98,7%), piperacilina/tazobactam (98,7%), meropenem (96,8%), doripenem (96,2%), 

cefepima (90,4%), ciprofloxacina (88,5%) y amikacina (56,7%). La resistencia a 

colistina fue del 37,6% y a tigeciclina del 12,1%. Las características clínicas de nuestros 

pacientes fueron similares a las descritas en otros estudios, con una mediana de edad de 

65 años (RIQ 52 a 73,8), siendo 39,2% mujeres y 60,8% varones. 

En un estudio retrospectivo realizado en Albaha, Arabia Saudita, que abarcó dos años y 

analizó infecciones respiratorias por Acinetobacter baumannii multirresistente en 

pacientes críticos, se recolectaron 115 muestras positivas de A. baumannii de pacientes 

intubados en la UCI. La mayoría de los aislamientos provinieron del aspirado 

endotraqueal (83/115), seguido del esputo (32/115). La edad de los pacientes oscilaba 

entre 19 y 105 años, siendo la mayoría de 65 a 84 años (40%, 47/115). El 93% (107/115) 

desarrolló neumonía asociada a la ventilación mecánica, y cinco de ellos desarrollaron 

bacteriemia. Las cepas MDR representaron la mayoría de los aislamientos (62%), 

mientras que las cepas XDR y PDR representaron el 35% y el 3%, respectivamente. 

Alrededor del 98% de los aislamientos fueron resistentes a carbapenémicos, y se observó 

una mayor resistencia a la colistina (15%) en comparación con la tigeciclina (3%). 

Aproximadamente el 60% de los aislamientos fueron sensibles a los aminoglucósidos, y 

el 85% fueron sensibles a tigeciclina y colistina [176]. 

En nuestro estudio, los ingresos hospitalarios por Acinetobacter baumannii se debieron 

principalmente a neumonía bacteriana (40,2%) y neumonía relacionada con COVID-19 

(35,9%). El 79,1% de los pacientes requirió ventilación mecánica invasiva (VMI). Más 

del 50% de los aislamientos provinieron de aspirado traqueal (55%), mientras que el 

resto se obtuvo de hemocultivos (15,7%). La resistencia a antibióticos mostró que más 

del 50% de los aislamientos eran resistentes a ciprofloxacino (94,4%), 
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piperacilina/tazobactam (92,3%), imipenem (89,9%), meropenem (88,9%), cefepima 

(86,4%), ampicilina/sulbactam (81,5%), ceftazidima (71,8%) y gentamicina (62%). 

Menos del 10% eran resistentes a tigeciclina (5,9%), amikacina (4,9%) o minociclina 

(0,3%), y se determinó una tasa de resistencia del 0% para la colistina. 

Según el antibiograma estándar en nuestro estudio, A. baumannii se clasificó como MDR 

(13,4%), XDR (85,8%) y PDR (0,7%), con predominio de cepas XDR. Estos resultados 

son consistentes con un estudio realizado en un hospital universitario en Lituania en 

2015, donde las cepas de A. baumannii se clasificaron como MDR (13,3%), XDR 

(68,3%) y PDR (18,3%) [174]. 

Un estudio previo realizado en el mismo hospital en Guayaquil entre enero de 2017 y 

diciembre de 2018 reveló que el 47,22% de los aislamientos correspondían a A. 

baumannii MDR, el 23,33% a XDR y el 0,5% a PDR, indicando un incremento en la 

resistencia con el tiempo [177]. 

Durante la pandemia de COVID-19, en Albaha, Arabia Saudita, se reportó que las cepas 

MDR representaron la mayoría de los aislamientos (62%), mientras que las cepas XDR 

y PDR fueron el 35% y el 3%, respectivamente [176]. 

En Polonia, un estudio de secuenciación del genoma completo de 15 aislados 

seleccionados identificó β-lactamasas de clase D (CHDL) intrínsecas y adquiridas. Se 

encontraron los genes blaOXA-66 (similar a OXA-51; n = 15), ISAba1-blaOXA-23 

(similar a OXA-23; n = 7), ISAba3-blaOXA-58-ISAba3 (similar a OXA-58; n = 2) y 

blaOXA-72 (similar a OXA-24; n = 6), los cuales contribuyeron a la resistencia a 

carbapenémicos [175]. 

La resistencia a carbapenémicos está principalmente asociada a la producción de 

carbapenemasas de clase D (186), siendo las β-lactamasas de clase D las más comunes 

en A. baumannii. Las subclases de CHDL asociadas con A. baumannii incluyen enzimas 

cromosómicas intrínsecas similares a OXA-51 y enzimas adquiridas similares a OXA-

23, OXA-24, OXA-58, OXA-143 y OXA-235 [178]. 
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Un estudio realizado en un hospital chino entre 2014 y 2016 encontró una alta 

prevalencia y diseminación clonal de A. baumannii productor de OXA-72. De los 107 

aislamientos de Acinetobacter, 101 correspondían a A. baumannii. De estos, el 77,2% 

fueron resistentes a carbapenémicos (meropenem o imipenem), y el 42,3% de los 

aislados resistentes a carbapenémicos portaban el gen similar a blaOXA-23, mientras 

que el 57,7% portaban el gen similar a blaOXA-24/40. Todos los aislamientos 

albergaban el gen similar a blaOXA-51, y la secuenciación de ADN mostró que los 

amplicones similares a blaOXA-24/40 correspondían a blaOXA-72 [179]. 

En un estudio realizado en un hospital terciario en Varsovia, Polonia, entre 2009 y 2014, 

se recolectaron 61 aislamientos no repetitivos de A. baumannii no susceptibles al 

imipenem. El análisis por PCR reveló la presencia de genes intrínsecos similares a 

blaOXA-51 y genes adquiridos similares a blaOXA-23 en el 23% de los aislamientos, 

blaOXA-24 en el 64% y blaOXA-58 en el 10% [180]. 

En nuestro estudio, se identificaron β-lactamasas de tipo OXA en 125 de 223 

aislamientos de A. baumannii (56,1%). Las β-lactamasas detectadas incluyeron OXA-

51 (96%), OXA-24 (60%), OXA-72 (51,2%), OXA-23 (37,6%), OXA-143 (8%) y 

OXA-58 (2,5%). Un estudio anterior en Guayaquil también detectó el gen blaOXA-

24/40 en 29 aislamientos pertenecientes al clon A, mientras que blaOXA-23 se detectó 

en 4 aislamientos. La secuenciación de ADN identificó al amplicon blaOXA-24/40 como 

blaOXA-72 [65]. 

En México, entre 2004 y 2011, el 84% de los aislamientos de A. baumannii fueron 

resistentes a meropenem, el 71,3% a imipenem y el 78,3% de los aislamientos resistentes 

fueron positivos para metalo-β-lactamasas, con el 49,6% de los aislamientos intermedios 

o resistentes a carbapenémicos portando el gen blaOXA-72 [176]. 
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En un estudio de casos y controles realizado durante un brote de Klebsiella pneumoniae 

KPC en un hospital del sur de Madrid, se identificó que la exposición previa a 

antibióticos era el único factor con significación estadística para desarrollar infección, 

con un Odds Ratio (OR) de 13 (IC 95%: 2,40-70,46). En cuanto a la mortalidad global, 

se observó un mayor riesgo asociado a la presencia de neumonía (OR 25, IC 95%: 1,93-

323,55) y al uso de ventilación mecánica invasiva (OR 15,33, IC 95%: 1,92-122,8). La 

mortalidad atribuible se asoció significativamente solo con la ventilación mecánica 

invasiva (OR 18, IC 95%: 1,48-218,95) [181]. 

Un estudio multicéntrico de casos y controles, que incluyó a 422 pacientes con infección 

por K. pneumoniae resistente a carbapenémicos (CRKP) y 948 pacientes con infección 

por K. pneumoniae sensible a carbapenémicos, realizado entre marzo y julio de 2017, 

encontró que la exposición a carbapenémicos fue el único predictor común para 

diferentes tipos de infección por CRKP. La mortalidad bruta a los 28 días en pacientes 

con CRKP fue del 24,2%, y se asoció de manera independiente con el sexo, la unidad de 

admisión y el tipo de infección [182]. 

En otro estudio, se identificaron 99 pacientes con infección por K. pneumoniae resistente 

a carbapenémicos y 99 controles. La infección por CRKP se asoció de forma 

independiente con un trasplante reciente de órganos o células madre (P = 0,008), la 

recepción de ventilación mecánica (P = 0,04), una estancia hospitalaria prolongada antes 

de la infección (P = 0,01), y la exposición a cefalosporinas (P = 0,02) y carbapenémicos 

(P < 0,001)  [183]. Un estudio retrospectivo observacional en el Hospital Clínico de 

Valladolid, realizado entre el 1 de marzo y el 31 de mayo de 2020, reveló que los 

principales factores de riesgo de infección en pacientes ingresados en la UCI fueron la 

ventilación mecánica, el catéter venoso central, la sonda urinaria y el uso de 

inmunomoduladores como interferón beta-1b (IFN-β) y tocilizumab (p < 0,05) [184]. 

En el Hospital General de México, A. baumannii se asoció con una alta tasa de 

mortalidad (72%). La mayoría de estas muertes se asociaron con aislamientos XDR o 
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PDR en pacientes con COVID-19 atendidos en la Sala de Enfermedades Respiratorias 

[176]. 

Un estudio prospectivo realizado en el marco del programa de vigilancia de la resistencia 

a los antimicrobianos CARES en China, que incluyó 160 aislamientos de infecciones del 

torrente sanguíneo (80 aislamientos), neumonía adquirida en el hospital (50 

aislamientos) e infecciones intraabdominales (30 aislamientos), mostró que los pacientes 

no sobrevivientes presentaban una prevalencia significativamente mayor de enfermedad 

pulmonar subyacente (P = 0,017), uso reciente de glucocorticoides (P = 0,023), uso de 

cánula arterial (P = 0,002), catéter venoso central (P = 0,001), intubación endotraqueal 

(P < 0,001) y traqueotomía (P = 0,029). La regresión logística multivariante indicó que 

la resistencia a los carbapenémicos (P = 0,0011) fue un factor de riesgo independiente 

para la mortalidad por todas las causas a los 30 días [185]. 

En nuestro estudio, el análisis univariado mostró que la letalidad en la cohorte de A. 

baumannii se asoció significativamente con mayor edad, sexo femenino, infección por 

COVID-19, mayor puntaje APACHE, estancia en UCI y resistencia a tigeciclina. El 

análisis multivariado confirmó que los factores independientes de letalidad en A. 

baumannii son la infección por COVID-19, el puntaje APACHE, la estancia en UCI y 

la resistencia a tigeciclina. 

El tratamiento antimicrobiano inapropiado ha demostrado estar asociado con una mayor 

mortalidad en infecciones graves por Acinetobacter baumannii frente a cepas resistentes 

a carbapenémicos. Los antibióticos carbapenémicos no parecen ser la opción más eficaz 

en estos casos[186]. La controversia sobre el beneficio clínico de la monoterapia frente 

a la terapia combinada persiste debido a la falta de evidencia definitiva proveniente de 

ensayos controlados aleatorizados, siendo la mayoría de los estudios observacionales 

[187]. 

En un estudio prospectivo realizado en 28 hospitales españoles, se evaluaron 101 

pacientes con sepsis por A. baumannii MDR. Se observó que el 67,3% de los pacientes 
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recibieron monoterapia, utilizando carbapenémicos, colistina, tigeciclina, 

ampicilina/sulbactam o tetraciclina. El 32,7% recibió terapia combinada. La neumonía 

fue la infección más frecuente (50,5%), y el 68,6% de estos casos se asoció con 

ventilación mecánica asistida. Entre los regímenes combinados, se incluyó rifampicina, 

que no está disponible en Ecuador debido a restricciones por su uso en tuberculosis. Un 

estudio multicéntrico en Italia concluyó que la adición de rifampicina a la colistina no 

redujo la mortalidad a los 30 días en infecciones graves por A. baumannii XDR [188]. 

En el Hospital Siriraj en Bangkok, Tailandia, se comparó la monoterapia con colistina 

frente a una terapia combinada con colistina y fosfomicina intravenosa en pacientes con 

infecciones por A. baumannii resistentes a carbapenémicos entre enero de 2010 y marzo 

de 2011 [189]. 

En el Centro Médico de la Universidad de Pittsburgh (UPMC), se evaluaron diversos 

regímenes de tratamiento para pacientes con bacteriemia por K. pneumoniae resistente a 

carbapenémicos. Los regímenes incluyeron ceftazidima-avibactam, administrada como 

monoterapia o en combinación con gentamicina, así como otros tratamientos 

combinados. Los pacientes recibieron monoterapia con aminoglucósidos, 

carbapenémicos, colistina, tigeciclina o ciprofloxacino, y terapia combinada con 

diversos antibióticos [175]. 

En nuestro estudio en Guayaquil, Ecuador, los pacientes con K. pneumoniae resistente a 

carbapenémicos fueron tratados principalmente con meropenem (31,7%), colistina y 

meropenem (6,6%), amikacina y meropenem (3,1%), y colistina, doxiciclina y 

meropenem (2,1%). 

Dado que el desarrollo de nuevos agentes antimicrobianos avanza lentamente, es crucial 

optimizar el uso de los medicamentos disponibles. Esto debe lograrse mediante ensayos 

clínicos aleatorizados adecuados que ofrezcan evidencia sólida sobre la eficacia de las 

opciones terapéuticas actuales. 

 



TESIS DOCTORAL Luz Clara Abarca Coloma 
 

137 
 

  



 

138 
 

 

  



 

139 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CONCLUSIONES 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

140 
 

 

 

  



DOCTORAL THESIS AITOR GONZÁLEZ TITOS 

 

141 
 

CONCLUSIONES 

 

1. Se ha observado un aumento en los aislamientos de Acinetobacter baumannii y 

Klebsiella pneumoniae en secreciones traqueales y en cuidados intensivos, 

relacionado con la alta tasa de pacientes y ventilación mecánica durante la 

pandemia desde 2020. 

2. Las cepas multirresistentes, extensamente resistentes y pandrogoresistentes 

muestran alta resistencia a carbapenémicos, lo que subraya la necesidad de 

alternativas terapéuticas como colistina y tigeciclina. 

3. Es esencial prescribir carbapenémicos con precaución, basándose en 

antibiogramas para tratamientos personalizados. 

4. La producción de carbapenemasa KPC (KPC-2 y KPC-3) es el principal 

mecanismo de resistencia en K. pneumoniae, complicando su detección y 

contribuyendo a una alta mortalidad. 

5. A. baumannii presenta resistencia a carbapenémicos mediante la producción de 

oxacilinasas (OXA-24, OXA-40, OXA-72), con posible propagación clonal de 

genotipos productores de OXA-72. 

6. La pandemia ha intensificado la resistencia antimicrobiana en A. baumannii y 

K. pneumoniae debido a sobrecarga de trabajo y falta de recursos. 

7. Es crucial mantener vigilancia continua para controlar la diseminación de estas 

cepas y orientar políticas de control de infecciones. 

8. Se deben implementar protocolos en pacientes con ventilación mecánica o 

hemodiálisis para prevenir biopelículas, neumonía asociada a la ventilación, y 

optimizar el manejo de secreciones. 

9. Es necesario investigar nuevos antibióticos inhibidores de β-lactamasa y 

promover el uso adecuado de los antibióticos existentes. 
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ABREVIACIONES 

 

 

 

CDC: Centro de Control y Prevención de Enfermedades, por sus siglas en inglés  

CIM: Concentración mínima inhibitoria  

ARM: Resistencia a los antimicrobianos  

IACS: Infecciones debidas a la asistencia sanitaria  

VMI: Ventilación Mecánica Asistida  

IAAS: Infecciones asociadas a la atención médica 

VAP: Neumonía asociada a la ventilación mecánica  

CLABSI: Bacteriemia asociada a la línea central  

CAUTI: la infección del tracto urinario asociado a catéter  

UCI: Unidad de Cuidados intensivos  

MDR: Multirresistencia 

XDR: Resistencia extrema  

PDR: Panresistencia  

CRAB: Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémico 

XCRAB:  Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos, con resistencia 

extendida  

MBL: metalo-β-lactamasas 

BSI: infecciones asociadas al torrente sanguíneo  

ITU: infecciones del tracto urinario  

ITS: infección del torrente sanguíneo  

CIM: concentración inhibitoria mínima  

CLSI: Instituto de Estándares Clínicos y de Laboratorio 

CPE: Enterobacteriaceae productoras de carbapenemasas  

GNB: Bacterias Gram-negativas  

CPB:  Bacterias productoras de carbapenemasas  

CRE: Bacterias resistentes a carbapenémicos  

IBS:  Infecciones bacterianas secundarias  
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MBL: Metalo-β-lactamasas 

CHDL:  β-lactamasas de clase D que hidrolizan carbapenémicos 

EUCAST: Comité Europeo de Pruebas de Susceptibilidad a los Antimicrobianos  
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