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RESUMEN 
 

 

Antecedentes: Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa son 

patógenos oportunistas de gran relevancia clínica en las infecciones relacionadas 

con la atención en salud, mostrando altos niveles de resistencia a varios 

antimicrobianos incluyendo los carbapenems, considerados como uno de los 

grupos de antimicrobianos de último recurso. El estudio tuvo como objetivo 

caracterizar de modo molecular las cepas resistentes a carbapenems de A. 

baumannii y P. aeruginosa aisladas del Hospital María Auxiliadora. 

Métodos: Los aislados fueron recolectados en el periodo enero-febrero de 2021 

siendo incluidos en el estudio si presentaban resistencia a imipenem y/o 

meropenem. Se determinó la susceptibilidad antimicrobiana y su identidad 

mediante VITEK 2. Se empleó la reacción en cadena de la polimerasa para 

identificar los genes de las carbapenemasas (blaNDM, blaOXA-23G, blaOXA-24G, blaOXA-

48G, blaOXA-58G, blaKPC, blaVIM, blaGES, blaIMI y blaIMP) así como blaPER.  

Resultados: Fueron incluidos 42 aislados de A. baumannii y 23 de P. aeruginosa 

con sensibilidad reducida a carbapenems. Todas las cepas de A. baumannii fueron 

resistentes a cefalosporinas, ciprofloxacino, ampicilina-sulbactam y piperacilina-

tazobactam, no encontrándose ningún aislado resistente a colistina. Por su parte, 

P. aeruginosa fueron resistentes a más del 90% a piperacilina-tazobactam, 

mientras que 60,9% fueron clasificadas como intermedias para colistina. Para A. 

baumannii se determinó la presencia de los genes blaOXA-23G y blaOXA-24G, 

representando 14,29% y 92,86% respectivamente. Mientras que las cepas de P. 

aeruginosa albergaron los genes blaIMP y blaVIM en 56,52% y 26,09%, según 

corresponda. 

Conclusiones: Los niveles de resistencia a los fármacos de último recurso fueron 

elevados en ambas especies, la resistencia a los carbapenems puede atribuirse a 

la presencia de los genes blaOXA-23G y blaOXA-24G para A. baumannii, y blaIMP y blaVIM 

para P. aeruginosa. 

 

Palabras clave: A. baumannii, P. aeruginosa, RAM, resistencia a carbapenems, 

carbapenemasas. 
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ABSTRACT 

 

 

Background: Acinetobacter baumannii and Pseudomonas aeruginosa are 

opportunistic pathogens of great clinical concern in nosocomial infections, showing 

high levels of resistance to several antimicrobials including carbapenems, 

considered as one of the last-resort treatments in hospitals. The study aimed to 

molecularly characterise carbapenem non-susceptible strains of A. baumannii and 

P. aeruginosa isolated in the hospital Maria Auxiliadora (Lima, Peru). 

Methods: The isolates were collected in the period January-February 2021 being 

included in the study in case they exhibit resistance to imipenem and/or 

meropenem, the antimicrobial susceptibility and identity were determined by VITEK 

2. The polymerase chain reaction was used to identify carbapenemase genes 

(blaNDM, blaOXA-23G, blaOXA-24G, blaOXA-48G, blaOXA-58G, blaKPC, blaVIM, blaGES, blaIMI, and 

blaIMP) and blaPER as appropriate, corroborated by sequencing.  

Results: Fourty two isolates of A. baumannii and 23 isolates of P. aeruginosa were 

included as carbapenem-resistant strains. All the A. baumannii strains were 

resistant to cephalosporins, ciprofloxacin, ampicillin-sulbactam and piperacillin-

tazobactam, while ≥90% to tigecycline, although no colistin-resistant isolate was 

found. Meanwhile, P. aeruginosa were resistant to more than 90% for piperacillin-

tazobactam, for colistin 60,9 % were categorized as intermediate. For A. baumannii 

the presence or blaOXA-23G and blaOXA-24G were noticed, with 14,29% and 92,86% 

respectively. Whereas P. aeruginosa harboured mostly blaIMP, and blaVIM genes, 

with 56,52% and 26,09%. 

Conclusion: The levels of resistance to drugs of last resort were vastly high in both 

species, resistance to carbapemens can be attributed to the presence of blaOXA-23G 

and blaOXA-24G genes for A. baumannii, whilst blaIMP and blaVIM for P. aeruginosa. 

 

Keywords: Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, AMR, 

Carbapenem resistance, carbapenemases. 
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I. INTRODUCCIÓN 

I.1. Planteamiento del problema 

 

La investigación y control de la resistencia a antimicrobianos (RAM) es 

considerada una prioridad global, afectando principalmente a países de ingresos 

bajos y medios1. Perú, como parte de este grupo, no es una excepción a esta 

problemática, reportando niveles en aumento de la RAM desde algunas décadas 

atrás2,3. 

 

El aumento en los niveles de RAM agota las opciones de tratamiento eficaz para 

infecciones de origen bacteriano4, en consecuencia, 4,95 millones de muertes 

fueron atribuidas a dicho problema solo en 20195. Se prevé, en el caso de no 

tomar acciones, que para el año 2050 la resistencia a antimicrobianos será la 

primera causa de muerte en el mundo, con un valor estimado de 10 millones de 

muertes anuales, superando a las causas de muerte predominantes como: el 

cáncer, afecciones cardiacas y las respiratorias, suponiendo un costo económico 

en salud que bordearía aproximadamente los 1,2 trillones de dólares6,7. 

 

Para Lodise y su equipo8 las pérdidas en vida y dinero se atribuyen a un retraso 

en el tratamiento efectivo de las enfermedades, incrementando los tiempos de 

estancias hospitalarias y los costos del tratamiento adheridos, asociándolos a su 

vez a un incremento en la mortalidad de los pacientes que padecen infecciones 

por bacterias resistentes a antimicrobianos. 

 

En este escenario, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii, dos 

microorganismos patógenos oportunistas que encabezan los reportes por 

infecciones relacionadas con la atención en salud9, fueron catalogados por la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) como patógenos de alta prioridad para 

el estudio de alternativas de tratamiento debido a los elevados niveles de 

resistencia a antimicrobianos que vienen mostrando en los últimos años, por lo 

tanto, el estudio de dichos patógenos y la consecuente obtención de datos 

relacionados a sus perfiles de resistencia resulta de gran interés a nivel global10. 
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La resistencia a antimicrobianos no es un fenómeno que esté limitado a nuestros 

tiempos. Se han detectado genes de resistencia en muestras fósiles de hace 

más de 30 000 años11. No obstante, el uso indiscriminado de los antibióticos en 

los últimos años ha aumentado de manera preocupante, tanto en humanos como 

en animales. En humanos, el uso irracional de antibióticos se relaciona al 

consumo sin prescripción médica y su uso empírico en diferentes afecciones, 

muchas veces sin completar el tiempo indicado para su tratamiento12. En la 

industria de producción animal, los antimicrobianos son usados como 

promotores de crecimiento y profilácticos, ya sea por carecer de regulación 

específica o por el bajo cumplimiento de las leyes vigentes13,14.  

 

En concreto, estas condiciones favorecen que bacterias resistentes se 

diseminen   en diferentes ambientes, incluyendo zonas agrícolas, aguas, fauna 

silvestre, suelo, entre otros; conformando un reservorio latente de mecanismos 

de resistencia a antimicrobianos14,15. 
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Preguntas de investigación:  

 

▪ ¿Cuáles son las características moleculares de las cepas de P. aeruginosa 

resistentes a carbapenems aisladas del Hospital María Auxiliadora? 

 

▪ ¿Cuáles son las características moleculares de las cepas de A. baumannii 

resistentes a carbapenems aisladas del Hospital María Auxiliadora? 

 

I.2. Objetivos 

 

I.2.1.  Objetivo general 

Caracterizar de modo molecular las cepas de P. aeruginosa y A. baumannii 

resistentes a carbapenems aisladas del Hospital María Auxiliadora en el 

periodo enero - febrero 2021. 

 

I.2.2. Objetivos específicos  

1. Determinar los perfiles de sensibilidad antimicrobiana de las cepas de P. 

aeruginosa y A. baumannii resistentes a carbapenems aisladas del Hospital 

María Auxiliadora. 

2. Identificar los genes de resistencia a carbapenems presentes en las cepas 

aisladas del Hospital María Auxiliadora. 

3. Determinar los genotipos de mayor frecuencia en las cepas aisladas del 

Hospital María Auxiliadora  

  



4 

 

I.3. Importancia y alcance de la investigación  

 

Se obtuvo información relevante sobre resistencia a antimicrobianos y los 

genes implicados en la resistencia a carbapenems que poseen las cepas de P. 

aeruginosa y A. baumannii circulantes en el Hospital María Auxiliadora, de este 

modo se podrá implementar mejoras en el manejo de los esquemas 

terapéuticos, facilitando la toma de decisiones para la contención y prevención 

de las infecciones de origen bacteriano en dicho hospital.  

 

Del mismo modo que, se pone a disposición información importante sobre  

epidemiología molecular en Perú para la oportuna divulgación de los datos 

concernientes a resistencia a carbapenems en nuestro país, ofreciendo un 

punto de partida para la continuidad de este tipo de estudios aplicado a 

diferentes locaciones del Perú, debido a que en los últimos años se ha visto un 

incremento de los estudios orientados a determinar los niveles de resistencia a 

antimicrobianos, sin embargo, se mantiene bajo el número de estudios 

enfocados a los mecanismos de resistencia y sus relaciones clonales. 

 

I.4. Limitaciones de la investigación 

 

Se considera como principal limitación el tamaño de la muestra, ya que no se 

pudo recepcionar mayor número de cepas ni ampliar el espacio temporal de 

recolección de estas debido a la coyuntura por la pandemia COVID-19. A pesar 

de ello los hallazgos fueron relevantes debido a los pocos estudios disponibles 

en el país. 

 

Adicionalmente, el considerar la información de solo un hospital restringe el 

poder generalizar los hallazgos, se necesitaría disponer de datos de otros 

hospitales bajo condiciones de investigación análogas, de este modo los 

resultados obtenidos podrían ser aplicables a un mayor número de escenarios, 

aun así, la información obtenida podría ser de utilidad para la contención y 

prevención de infecciones bacterianas en el Hospital María Auxiliadora. 
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II. REVISIÓN DE LA LITERATURA 

 

II.1. Marco teórico 

 

II.1.1. Antecedentes del estudio 

En 2019 la OMS remarcó la importancia de tomar acciones para hacer frente 

a las infecciones causadas por bacterias resistentes a antimicrobianos, 

también llamadas superbacterias12,16, conformando un punto de agenda 

recurrente debido a que, los expertos pronostican que a futuro se tendrán 

grandes pérdidas en vidas humanas y económicas, que afectarían 

especialmente países en vías de desarrollo como el nuestro6,7. 

 

La persistencia de estas superbacterias en los distintos ambientes clínicos 

se debe en su mayoría a los múltiples mecanismos de resistencia que estos 

microorganismos poseen, se listan dentro de ellos: la sobreexpresión de 

bombas de eflujo, cambios en la permeabilidad de membrana, mutación de 

porinas, modificación de dianas moleculares y la producción de enzimas 

capaces de modificar a los antimicrobianos17. Dentro de este último, se 

destaca la presencia de betalactamasas, enzimas capaces de hidrolizar 

enlaces en la estructura de los fármacos betalactámicos, los cuales son 

vitales para su eficacia, inactivándolos como consecuencia. En los últimos 

años ha sido preocupante la aparición de cepas poseedoras de 

carbapenemasas, subgrupo dentro de las citadas betalactamasas, las cuales 

afectarían a los fármacos carbapenems18. 

 

Los carbapenems son un grupo de fármacos considerados como de último 

recurso para el tratamiento de infecciones bacterianas, esto quiere decir que 

están relacionados a escenarios donde la vida del paciente se ve muy 

comprometida19. A pesar de que su uso pueda considerarse muy limitado 

comparado al resto de antibióticos, la resistencia a carbapenemes se ha 

incrementado desproporcionalmente en las últimas dos décadas, incluso en 

países de primer mundo como Estados Unidos que, en cuestión de pocos 

años, tuvo incrementos del 9% al 40% en el periodo 1994-20052.  
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Estudios recientes reportan que el aumento de la resistencia a 

antimicrobianos sigue dándose en distintas partes del mundo. En 2019 

Brink20 presentó una revisión orientada a la epidemiologia y a los 

mecanismos de resistencia involucrados con la mortalidad en hospitales, él 

planteó que A. baumannii y P. aeruginosa son de los patógenos más 

frecuentes relacionados a resistencia a carbapenems21, Se muestra, además 

que la diseminación de estas bacterias afecta a países de rentas elevadas, 

y genera gran alarma sobre países de pequeño y mediano ingreso pues los 

sesgos existentes en estos países no permiten ver un escenario real14.  

 

Hamidian y Nigro22 en su estudio del año 2019, coinciden con dicha 

conclusión, aunque ellos lo orientaron solo a A. baumannii, refiriendo 

información importante sobre la resistencia a carbapenems. En sus 

hallazgos, señalaron a los clones 1 y 2 como los de mayor prevalencia en el 

mundo, ambos codificantes del gen blaoxa23, además indicaron que alrededor 

del 70% de los clones analizados pertenecían a solo 5 países: Estados 

Unidos, China, Australia, Tailandia y Pakistán, todos ellos considerados 

dentro del grupo de países con mayor tasa de reportes anuales20. 

 

Para América Latina la situación es bastante similar, y notoriamente 

preocupante, los hallazgos de LaBarca23 dan a conocer que A. baumannii y 

P. aeruginosa vienen esparciéndose de forma independiente en distintos 

países de América Latina. Según indican, en el periodo 2002-2013 la 

prevalencia de cepas resistentes a carbapenems fue de 66% para P. 

aeruginosa y de hasta 90% para A. baumannii, y aunque la información a 

veces fue escasa de países de este grupo, los estudios recopilados muestran 

información consistente que permite afirmar su preocupante diseminación en 

nuestra región15. 
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En un estudio más reciente, García-Bentancur24 y colaboradores revelaron 

que Argentina, Brasil, Chile, Colombia y México fueron los países con mayor 

número de reportes de bacterias resistentes a carbapenems, siendo 

Acinetobacter spp. y Pseudomonas spp. los patógenos de mayor mención 

en dichos reportes. Según indicaron, el aumento en el número de reportes 

de bacterias con carbapenemasas ha ido en aumento desde el año 2016, y 

a pesar de las limitaciones, los hallazgos son suficientes para generar gran 

alarma respecto a la silenciosa diseminación de genes de resistencia entre 

especies coexistentes en los ambientes hospitalarios. A esto se suma el 

aumento de reportes de coexpresión de distintas carbapenemasas en A. 

baumannii, tales como: blaVIM, blaKPC, blaNDM, en combinación con las 

carbapenemasas clásicamente reportadas blaOXA-23, blaOXA-24, blaOXA-58 y 

blaOXA-14323,24. 

 

El Perú no es ajeno al problema del aumento de la resistencia 

antimicrobiana, y en especial a la resistencia a carbapenems; en un estudio 

titulado "Panorama de las carbapenemasas en el Perú", se realizó la revisión 

sistemática de literatura local que abarcó del año 2000 al 2019, con un total 

de 14 estudios, dentro de los cuales el número de reportes de 

carbapenemasas encontradas fue de 84 en P. aeruginosa (79 corresponden 

a blaIMP, 4 a blaVIM, y 1 a blaGES) y de 126 en A. baumannii (55 corresponden 

a blaOXA-23, 66 a blaOXA24, 3 a blaNDM y 2 a blaOXA-143). Destacando que estos 

dos microorganismos reunían en conjunto más del 67% del total de reportes 

analizados25. Según indican los autores, la mayor parte de estos reportes 

provenían de la capital del país, dejando en evidencia que uno de los 

problemas que acompaña a la resistencia a antibióticos es la falta de 

información respecto a la situación de otras locaciones del país y el sesgo 

correspondiente debido a la poca cultura en divulgación científica. Para 

superar este problema se busca incrementar el número de estudios que 

proporcionen una visión más real del escenario que enfrenta cada país en 

cuanto a resistencia a antibióticos12. 
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II.1.2. Bases teóricas 

 

Bacilos Gram negativos no fermentadores (BGNF) 

 

Son un grupo heterogéneo de microorganismos que tienen como 

características principales la reacción negativa a tinción de Gram y que no 

utilizan la fermentación como vía principal para la utilización de azúcares. En 

su mayoría son aerobios obligados, crecen con facilidad en muchos tipos de 

medios de cultivo, incluso en los selectivos, este grupo enmarca a patógenos 

oportunistas de gran relevancia clínica como: A. baumannii, Burkholderia 

cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, P. aeruginosa, entre otros21. 

 

Acinetobacter baumannii 

 

Es un cocobacilo Gram negativo, no móvil, aerobio estricto, con reacción 

oxidasa negativa y catalasa positiva. Es un microorganismo ubicuo, 

patógeno oportunista de humanos, animales y plantas. Tolera con facilidad 

condiciones adversas, sobreviviendo incluso a condiciones de sequedad y 

de baja disponibilidad de nutrientes26,27. 

 

En su morfología se destaca por formar colonias viscosas, convexas y con 

un color blanco grisáceo. Su identificación suele ser el principal problema 

para esta especie, siendo insuficiente las pruebas fenotípicas, en 

consecuencia, para referirse a A. baumannii es necesario la utilización de 

pruebas moleculares, comúnmente orientado a la búsqueda del gen 

intrínseco blaOXA-51, sin embargo, algunos autores señalan que la sola 

presencia de este gen no asegura su identificación pues se vienen 

encontrando cepas Acinetobacter spp. Portadoras de este gen28. 

 

A pesar de que es posible encontrarse ambientalmente en agua y suelos, su 

importancia radica en la colonización de una gran variedad de superficies. 

Esta característica es relevante en el ambiente hospitalario, donde coloniza 

superficies de sus instalaciones, dispositivos médicos e infecta a pacientes 
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hospitalizados en estado crítico, siendo muy frecuente en unidades de 

cuidados intensivos y de quemados26,29.  

 

Esta problemática se atribuye a su gran capacidad para sobrevivir y su rápida 

propagación en ambientes, valiéndose de mecanismos de resistencia 

propios y adquiridos, situándola como un gran problema del ámbito clínico. 

A nivel global innumerables estudios lo catalogan como uno de los 

microorganismos más comunes, así como de los más peligrosos en los 

hospitales22,23. 

 

Pseudomonas aeruginosa 

 

Es un bacilo Gram negativo de forma abastonada, posee flagelo polar, es 

anaerobio facultativo y tiene reacción oxidasa y catalasa positivas. Es un 

microorganismo ubicuo, patógeno oportunista y de gran dispersión en 

múltiples entornos30. Se diferencia de otras especies de Pseudomonas por 

ser capaz de crecer a 42°C31; en su morfología se aprecia la formación de 

colonias planas con bordes difusos, de color blanco grisáceo, azul verdoso 

o verde amarillento. Comúnmente está relacionado a la producción de 

pigmentos como: piocianina (azul-verde), pioverdina (amarillo-verde), 

piorrubina (rojo-marrón) y fluoresceína (amarillo)31.  

 

Los pigmentos pioverdina y fluoresceína son fluorescentes a luz UV, para 

algunos autores la producción de estos pigmentos tiene una relación con su 

patogenicidad; pioverdina y piorrubina, del tipo fenazinas, son relacionadas 

a la señalización del “quorum sensing” y su implicancia en la gravedad de la 

fibrosis quística y heridas por quemadura, mientras que pioverdina funge 

como sideróforo, quelando el hierro disponible en su entorno32,33. 

 

P. aeruginosa posee una elevada persistencia en ambientes hospitalarios, 

en gran medida esto se debe a sus múltiples factores de virulencia 

(intrínsecos al microorganismo y los asociados a secreciones) y su vasto 

repertorio de resistencia a antimicrobianos30. Lo antes mencionado la 
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responsabiliza de ocasionar de 10 a 15% de las infecciones bacterianas a 

nivel mundial, situándola como el patógeno con mayor relevancia a nivel 

clínico. Las infecciones más comunes causadas por este microorganismo 

son: infección del tracto respiratorio, infección urinaria, infección de heridas 

quirúrgicas, sepsis generalizada, fibrosis quística, entre los más comunes34. 

 

Bacterias ESKAPE 

 

Son un grupo de bacterias patógenas de gran importancia clínica, debido a 

que “escapan” de las alternativas de tratamiento convencionales, siendo 

cada vez más resistentes y de mayor prioridad. A pesar que algunos autores 

consideren más o menos microorganismos como miembros en este grupo 

(Tabla 1) hay algo en lo que todos concuerdan, y es la mortalidad que 

acarrea su diseminación en los ambientes hospitalarios, este grupo de 

patógenos engloba el mayor porcentaje de infecciones reportadas a nivel 

mundial, siendo las más representativas A.baumanni y P. aeruginosa, debido 

a los múltiples factores de virulencia que estos microorganismos poseen35. 

  

Tabla 1. Bacterias ESKAPE 

 

Nota. La tabla lista las bacterias pertenecientes al grupo ESKAPE. Traducido de Boucher H, Talbot 

G, Bradley J, et al.36 
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Descubrimiento del primer antimicrobiano 

 

Con el descubrimiento casual de la penicilina por Alexander Fleming en 1928 

se dio origen a uno de los hitos más importantes para los tiempos modernos, 

a pesar de ello, la penicilina no tuvo la importancia que se esperaría hasta 

cerca de dos décadas, en pleno curso de la segunda guerra mundial, donde 

la gran cantidad de heridos y la consecuente muerte por necrosis bacteriana 

obligaba a iniciar la búsqueda de nuevas alternativas de tratamiento, en este 

escenario aquella sustancia olvidada pasó de ser un descubrimiento 

únicamente destacable para la comunidad científica a ser la responsable de 

la reducción la mortalidad por gangrena hasta casi 50 %, desde entonces, 

los antimicrobianos han contribuido al beneficio de la salud de las personas, 

permitiendo salvar una gran cantidad de vidas y proporcionando un mejor 

pronóstico para las personas que padecen infecciones bacterianas37. 

 

Fármacos antimicrobianos 

 

Sin embargo, con el pasar de los años, el uso indiscriminado de los 

antimicrobianos y la elevada adaptabilidad de los microorganismos ocasionó 

que las infecciones fueran cada vez más complejas, en consecuencia, la 

mejora de los grupos antimicrobianos disponibles y el descubrimiento de 

nuevas moléculas con propiedades antimicrobianas se convertía en una 

urgencia. El grupo con mayor número de moléculas y el más utilizado en la 

farmacoterapia infecciosa es el de los betalactámicos (Figura 1), siendo su 

grupo farmacóforo el núcleo betalactámico, conformado a su vez por una 

estructura inmutable, el anillo betalactámico, y una estructura variable, dicha 

estructura dota de un espectro de acción diferente conformando un nuevo 

subgrupo38. 
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Figura 1. Grupo betalactámico y sus detalles estructurales. Figura adaptada de “Antibióticos 
betalactámicos” por Suárez y Gudiol38. 

 

Mecanismos de acción de los antimicrobianos 

 

 Los mecanismos de acción de los antimicrobianos son diversos, desde los 

inespecíficos que provocan la lisis de la bacteria hasta los que se dirigen a 

objetivos clave, vitales para la supervivencia de la bacteria17. A su vez estos 

mecanismos permiten clasificar a los antimicrobianos de una mejor manera, 

según se muestra en la Figura 2. 
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Figura 2. Clasificación de los antimicrobianos según su mecanismo de acción. Figurada modificada 

de SpotlightMed adaptando la información de “An overview of the antimicrobial resistance 

mechanisms of bacteria” por Reygaert W17. 

 

Resistencia a antimicrobianos 

 

La resistencia a los antimicrobianos es el resultado de un proceso 

completamente natural, todo organismo vivo hace frente a una condición 

adversa, en el caso de las bacterias durante los millones de años en su 

proceso fueron forzadas al desarrollo de mecanismos de resistencia ante un 

gran número de sustancias nocivas, de esta manera asegurando su 

permanencia en sus respectivos nichos ecológicos, la Figura 3 muestra una 

línea de tiempo del aumento de la resistencia a antimicrobianos35.  
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Figura 3. Línea de tiempo de la resistencia a antibióticos. Traducido de “The Rise of antibiotic 

resistance” por The Wall Street Journal39. 

 

La resistencia a los antimicrobianos se divide por lo general en dos: natural 

y adquirida. La natural, cuando la resistencia es propia de toda la especie, 

puede deberse a una resistencia intrínseca, por genes de resistencia o 

cambios en el estado fisiológico de la bacteria, mientras que la adquirida, se 

debe principalmente a mutaciones puntuales en genes cromosomales o a la 

adquisición de elementos móviles como los plásmidos40. 

 

Los mecanismos de resistencia son vastos en número, pudiendo agruparse 

según como la bacteria interactúa con un agente antimicrobiano ya sea por: 

mutación del receptor diana, modificación del antimicrobiano, alteración de 

la permeabilidad de la membrana celular o la expulsión activa por bombas 

de eflujo (Figura 4). El uso de uno o varios mecanismos está determinado 

por: la bacteria, del repertorio de mecanismos que posea y de las 

características fisicoquímicas del agente antimicrobiano al cual se enfrenta9.  
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Figura 4. Mecanismos de resistencia de las bacterias frente a agentes antimicrobianos. Figura 

elaborada por diario La Prensa a partir de la información provista por la OMS/OPS41. 

 

El mecanismo de resistencia con más relevancia clínica hoy en día es el de 

la inactivación de antimicrobianos por acción enzimática, pues al afectar su 

estructura impide que el número de moléculas activas disponibles alcance la 

concentración necesaria para alcanzar su objetivo terapéutico. Dentro de 

este grupo se encuentran las betalactamasas, enzimas que poseen la 

capacidad de inactivar fármacos betalactámicos por la degradación del anillo 

betalactámico (Figura 5). Según la clasificación de Ambler, estas se dividen 

en cuatro clases de la A a la D, las de clase A, engloba las betalactamasas 

de espectro amplio y las de espectro extendido, las de clase B, a las 

metalobetalactamasas, las de clase C, a las del tipo AmpC y la clase D, las 

del tipo OXA38. 
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Las carbapenemasas son aquellas enzimas dentro del grupo de las 

betalactamasas que como su nombre lo indica, son específicas para los 

betalactámicos del subgrupo carbapenems. Según la estructura de su sitio 

activo estas se dividen en dos, las del tipo Serina, que poseen un aminoácido 

serina en su centro catalítico, y las del tipo metalobetalactamasas, con 

cationes divalentes de zinc a manera de cofactor, los cuales promueven la 

formación de un hidróxido nucleofílico que ataca el anillo betalactámico 

(Figura 6)18,19. 

 

 
Figura 6. Clasificación de las carbapenemasas según la estructura de su sitio activo. Figura 

modificada de “Mecanismos de resistencia a los antibióticos en bacterias Gram negativas” por Tafur 
J & Torres J.43, con aportes de “Carbapenemases. Growing and Handling of Bacterial Cultures” por 
Bedenic B & Sardelic S44.  
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La preocupación por este grupo de enzimas se debe a la capacidad de las 

bacterias de propagar los genes de resistencia que las codifican. Estos se 

transmiten de bacteria a bacteria por dos vías principales: transmisión 

vertical y transmisión horizontal. En la primera, los genes cromosomales o 

plasmídicos se trasmiten de una célula madre a las células hijas, mientras 

que la segunda se subdivide en tres vías: 1) transformación, donde una 

bacteria sensible capta los genes de resistencia a partir de su entorno, 2) la 

transducción, donde se utiliza un bacteriófago que transporte la resistencia 

a una bacteria sensible, y 3) la conjugación, donde una bacteria sensible 

recibe la resistencia a partir de una bacteria resistente mediado por pili 

sexual, según se ilustra en la Figura 745. 

 

 
Figura 7. Mecanismos de transmisión de genes de resistencia por las bacterias. Figura traducida de 

“State of the art on the contribution of water to antimicrobial resistance” por Sansaverino I., et al45. 

  



18 

 

II.1.3. Glosario de términos 

 

Patógenos de prioridad crítica10 

Grupo de bacterias multirresistentes que posee especial interés por la OMS debido 

a lo peligroso que resulta su presencia en hospitales, asilos y en ambientes donde 

se encuentren pacientes inmunosuprimidos. Las infecciones por parte de este 

grupo de bacterias comprometen gravemente la salud y el pronóstico de vida del 

paciente. 

 

Antimicrobianos46 

Sustancias de origen biológico o sintético con capacidad de eliminar 

microorganismos, ya sea por inhibición de su desarrollo o por la inducción a su 

muerte. 

 

Microorganismo ubicuo18 

Microorganismo cuya presencia se cataloga como de amplia distribución, es decir 

que está en todas partes. 

 

Quorum sensing17,48 

Es el resultado de la interacción de una comunidad bacteriana, es considerado un 

mecanismo mediante el cual un grupo de bacterias obtiene la capacidad de 

reconocer su presencia en un ambiente. Ante determinado estímulo este grupo 

actúa como un conjunto desarrollando una respuesta prácticamente simultánea, 

como si se tratase de un solo organismo, dicha respuesta posee características 

distintas a lo que se obtendría a partir de una bacteria sola 

. 
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Sideróforo47 

Molécula capaz de captar hierro, facilita el transporte de este en los 

microorganismos. Es específico de cada microorganismo, se le atribuye un efecto 

antibiótico por dicho motivo. 

 

Virulencia47 

Expresión de la patogenicidad de un microorganismo, refiera a la capacidad de un 

microorganismo de ocasionar enfermedad. 

 

Betalactamasas38 

Enzimas producidas por las bacterias para inactivar a los antibióticos 

betalactámicos, por ruptura del anillo betalactámico mediado por un proceso de 

hidrólisis, cuando se trata de un carbapenems estas enzimas reciben el nombre de 

carbapenemasas. 

 

Metalobetalactamasas38 

Enzimas dentro del grupo de las carbapenemasas que poseen en su sitio catalítico 

un átomo metálico divalente, por lo general zinc, que funciona como cofactor. 

 

Cofactor17,47 

Componente no proteico necesario para catalizar una reacción enzimática, se 

dividen en inorgánicos e inorgánicos, en el primero se ubican los iones metálicos y 

el segundo se subdivide en coenzimas y grupos prostéticos.  
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III. HIPÓTESIS Y VARIABLES 

 

III.1. Hipótesis 

Las cepas de Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa 

resistentes a carbapenems aisladas del Hospital María Auxiliadora poseen 

uno o más genes codificantes de carbapenemasas. 

 

III.2. Variables 

▪ Variable dependiente: Característica molecular 

▪ Variables independientes: Cepas de P. aeruginosa y A. baumannii 

resistentes a carbapenems aisladas del Hospital María Auxiliadora 

 

III.3. Operacionalización de variables 

 Ver Anexo 1 

 

IV. MATERIALES Y MÉTODOS 

 

IV.1. Área de estudio  

Las muestras fueron procedentes del Hospital María Auxiliadora – San Juan 

de Miraflores (12°09′40″S 76°57′23″O).  
 

IV.2. Diseño de investigación 

Estudio del tipo observacional, prospectivo y transversal. 

 

IV.3. Microorganismos de estudio 

Cepas de P. aeruginosa y A. baumannii resistentes a carbapenems aisladas 

en el hospital de categoría III-1 “Hospital María Auxiliadora” en el periodo 

enero - febrero 2021.   
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IV.4. Procedimientos, técnicas e instrumentos de recolección de 

información 

 

Consideraciones éticas 

El presente trabajo forma parte de un proyecto general, el cual ha sido evaluado 

por el comité de investigación de ética del Hospital María Auxiliadora y el 

Comité Institucional de Ética en Investigación de la Universidad Científica del 

Sur (Ver Anexo 2).  

De forma general se contempla la utilización de muestras clínicas, las cuales al 

ser muestras utilizadas en diagnóstico, califica según las buenas prácticas de 

investigación como riesgo mínimo, de este modo, la información clínica 

relevante para el estudio fue levantada de manera anónima, salvaguardando 

los principios de confidencialidad. 

. 

Identificación y conservación de los microorganismos 

Las cepas fueron identificadas como P. aeruginosa o A. baumannii mediante el 

sistema automatizado de identificación bacteriana VITEK 2, luego fueron 

conservadas en crioviales conteniendo leche descremada y para luego ser 

almacenadas a -80ºC hasta su utilización 

Prueba de sensibilidad antimicrobiana  

La sensibilidad antimicrobiana se determinó mediante el sistema automatizado 

VITEK 2, siguiendo las directrices del “Clinical and Laboratory Standars Institute 

(CLSI) 2021”49 para la interpretación de los resultados de la concentración 

mínima inhibitoria (CMI). 

 

Se determinó la sensibilidad a 12 antibióticos: imipenem, meropenem 

ciprofloxacino, gentamicina, amikacina, ampicilina/sulbactam, tigeciclina, 

cefepime, ceftazidima, piperacilina/tazobactam, cotrimoxazol y colistina, según 

era aplicable para cada microorganismo. 
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Tabla 2. Puntos de corte de los antibióticos evaluados en los aislados clínicos de A. baumannii y P. 

aeruginosa aislados del hospital María Auxiliadora – San Juan de Miraflores, 2021 

 

Microorganismo Antibióticos evaluados y punto de corte resistencia (µg/mL) 

Acinetobacter baumannii 

Imipenem ≥ 8 Cefepime ≥ 32 

Meropenem ≥ 8 Ceftazidima ≥ 32 

Ciprofloxacino ≥ 4 Ampicilina/sulbactam ≥ 32/16 

Gentamicina ≥ 16 piperacilina/tazobactam ≥ 128/4 

Amikacina ≥ 64 cotrimoxazol ≥ 76/4 

Tigeciclina* ≥ 8 Colistina ≥ 4 

Pseudomonas aeruginosa 

Imipenem ≥ 8 Cefepime ≥ 32 

Meropenem ≥ 8 Ceftazidima ≥ 32 

Ciprofloxacino ≥ 2 Piperacilina/tazobactam ≥ 128/4 

Gentamicina ≥ 16 Colistina ≥ 4 

 Amikacina ≥ 64   

*Valor de CMI con evidencia insuficiente, valor propuesto. 

 

Extracción de ADN bacteriano 

El ADN bacteriano se extrajo a través del método de shock térmico descrito por 

Holmes y Quigley50. A partir de aislados puros se suspendió 3-4 colonias en 

800 µL de agua libre de nucleasas en tubos de 1.5 mL, posteriormente se 

sometió a calentamiento a 100°C por 10 minutos, se dejó reposar por 5 minutos 

a temperatura ambiente para finalmente centrifugarse a 13 000 RPM por 10 

minutos. El ADN bacteriano obtenido fue almacenado a -20°C para los pasos 

posteriores50. 

 

PCR para genes de resistencia 

Para amplificar los genes de resistencia se utilizó la técnica de amplificación en 

cadena de la polimerasa (PCR)51.  

 

Se amplificaron las carbapenemasas de tipo Serina: las de Clase A (GES, KPC, 

IMI) y las de Clase D (similares a OXA-23, OXA-24, OXA-48, y OXA-58), así 

como las metalo-β-lactamasas (IMP, VIM y NDM). Adicionalmente, también se 

detectó por PCR la presencia del gen blaPER, codificante para una β-lactamasa 

de espectro extendido. 
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Se preparó la mezcla de reactivos para la PCR siguiendo las indicaciones del 

fabricante del kit “Horse-Power™ Taq DNA Polymerase” (Ver anexo 3), 

adicionándose 1,0 uL de la muestra de ADN, para luego colocarse en un 

termociclador que llevó a cabo el proceso de la PCR. Los cebadores y las 

condiciones de cada uno de los genes se detallan en la tabla 3.  

 

Para la visualización de los amplicones obtenidos, se tomó 15 µL a partir de los 

productos de la PCR obtenidos y se cargó en un gel de agarosa al 1,5 % teñido 

con “SafeviewTM Classic DNA” siguiendo las instrucciones descritas por el 

fabricante (Ver Anexo 4). El gel se corrió en una cubeta de electroforesis a 100 

V por 45 minutos y, posteriormente, se hizo lectura de las bandas resultantes 

en un captador de imágenes (Major Science, Smartview Pro-1100, Estados 

Unidos).  

 

Los resultados fueron establecidos como como positivo o negativo según el 

tamaño de las bandas obtenidas (en pb) y la comparación con los respectivos 

controles para cada gen de interés, las escaleras de ADN utilizadas fueron de 

100 pb, según se detalla en los Anexos 5 y 6.   
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Tabla 3. Genes de resistencia a carbapenems evaluados en los aislados clínicos de A. baumannii y P. 

aeruginosa resistentes a carbapenems aislados del hospital María Auxiliadora – San Juan de Miraflores, 2021 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nota. Las PCR fueron ejecutadas de forma individual para facilitar la interpretación de los resultados. 
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IV.5. Análisis estadístico 

Se realizó un análisis descriptivo de las variables del estudio. Las variables 

cuantitativas se presentan según su media y desviación, y mientras que las 

cualitativas según su frecuencia absoluta y relativa. Se utilizó el programa 

Microsoft Excel 2021 para obtener las frecuencias, promedios y desviación 

estándar correspondientes. Se elaboró una tabla con los niveles de resistencia 

a cada antimicrobiano y los genes correspondientes detectados55. 
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V. RESULTADOS 

 

V.1. Presentación y análisis de los resultados 

 

V.1.1. Diagrama de flujo 

 
Se presenta el diagrama de flujo empleado en el presente trabajo, resumiendo los 
apartados cruciales de la metodología aplicada, según se muestra en la Figura 8. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 8. Diagrama de flujo del procesamiento de los aislados clínicos de A. baumannii y P. aeruginosa 

resistentes a carbapenems aislados del hospital María Auxiliadora – San Juan de Miraflores, 2021 
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V.1.2. Descripción de las muestras 

Los aislados clínicos se obtuvieron de pacientes del Hospital María Auxiliadora. 

Estos fueron recolectados en el periodo enero a febrero 2021. Conformando un 

total de 82 cepas entre A. baumannii y P. aeruginosa, estando distribuidas 

según la tabla 4 y Figura 9. Las cepas resistentes a carbapenems fueron 

incluidas en los pasos posteriores, como resultado 85,96% (42 aislados) de las 

A. baumannii y 76,92% (23 aislados) de las P. aeruginosa tenían el fenotípico 

carbapenem-R, conformando un total de 65 aislados clínicos incluidos en este 

estudio. 

 

Tabla 4. Distribución de los aislados clínicos de A. baumannii y P. aeruginosa aislados del hospital 

María Auxiliadora – San Juan de Miraflores, 2021 

 

Aislados clínicos Recolectados (n) Incluidos (n) carbapenem-R (%) 

A. baumannii  50 42 84,00 

P. aeruginosa  32 23 71,88 

TOTAL 82 65 79,27 

 
 

 

 

Figura 9. Porcentaje de resistencia a carbapenems de los aislados clínicos de A. baumannii y P. 

aeruginosa aislados del hospital María Auxiliadora – San Juan de Miraflores, 2021  
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De los 65 aislados incluidos, el mayor porcentaje de estos eran a partir de 

muestras del tipo respiratorio, con valores de 76,19% y 69,57% para A. 

baumannii y P. aeruginosa, respectivamente, siendo en su mayoría muestras 

de secreciones traqueales y bronquiales. Además, el tipo de muestra más 

relevante para A. baumannii después de las respiratorias fueron las del tipo 

hematológico con 11,90% mientras que para P. aeruginosa fueron las 

obtenidas a partir de lesiones con un 13,04%, el detalle completo se muestra 

en la figura 10. 

 

 
 

Figura 10. Distribución por tipo de muestra de los aislados clínicos de A. baumannii y P. aeruginosa 

resistentes a carbapenems aisladas del hospital María Auxiliadora – San Juan de Miraflores, 2021. 

 
 

Considerando el total de los aislados incluidos, se obtuvo que por amplia mayoría 

estos procedían del área COVID del Hospital María Auxiliadora (58,46%), 

seguido por el área de Hospitalización (23,08%) y por último la Unidad de 

Cuidados Intensivos (15,38%) (Ver figura 11).  
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Figura 11. Procedencia de los aislados clínicos de A. baumannii y P. aeruginosa resistentes a carbapenems 

aislados del hospital María Auxiliadora – San Juan de Miraflores, 2021 

 
En adición, la mayor parte de estos aislados fueron obtenidos a partir de pacientes 

varones, representando el 81,54%. Los varones y mujeres se distribuyeron según 

el siguiente criterio mostrado en la figura 12:  

 
- A: Menores de 40 años 
- B: Entre 40-60 años 
- C: Mayores a 60 años  

 
 

Figura 12. Distribución según sexo y rango etario de los aislados clínicos de A. baumannii y P. aeruginosa 

resistentes a carbapenems aislados del hospital María Auxiliadora – San Juan de Miraflores, 2021 
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V.1.3. Determinación de la sensibilidad antimicrobiana 

 

Para la prueba de sensibilidad se determinó la resistencia a 10 antibióticos para 

el caso de A. baumannii y 7 antibióticos para P. aeruginosa, según se detalla en 

la Tabla 2, utilizando los valores de Concentración Mínima Inhibitoria (CMI) 

expresada en µg/mL siguiendo las indicaciones del CLSI 2021. 

 

Se determinó que todas las cepas de A. baumannii eran resistentes a 

ciprofloxacino, cefepime, ceftazidima, ampicilina/sulbactam, 

piperacilina/tazobactam y cotrimoxazol, más del 90% lo eran a gentamicina, 

amikacina y tigeciclina, la excepción fue colistina, donde todas las cepas fueron 

sensibles. Con P. aeruginosa, todas las cepas fueron resistentes a tigeciclina, 

más del 80% a ceftazidima y piperacilina/tazobactam, más del 70% a 

ciprofloxacino, cefepime y gentamicina, 65,2 % lo fueron a amikacina, mientras 

que colistina tuvo 60,9% de aislados categorizados como Intermedios con una 

CMI ≥ 2 µg/mL, el detalle de los porcentajes es apreciable en la Tabla 5, y su 

comparación gráfica en la Figura 13. 

 

Tabla 5. Niveles de resistencia a antimicrobianos de los aislados clínicos de A. baumannii y P. aeruginosa 

resistentes a carbapenems aislados del hospital María Auxiliadora – San Juan de Miraflores, 2021 

 
Microorganismo CIP GM AK TGC FEP CAZ SAM PTZ SXT COL* 

A. baumannii 
(n=49) 

100,0 97,6 95,2 90,5 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 0,0 

P. aeruginosa 
(n=30) 

73,9 78,3 65,2 NA 73,9 82,6 NA 91,3 NA 60,9 

 
CIP: ciprofloxacino; GM: gentamicina; AK: amikacina; TGC: tigeciclina; FEP: cefepime; CAZ: 
ceftazidima; SAM: ampicilina/sulbactam; PTZ: piperacilina/tazobactam; SXT: cotrimoxazol; COL*: 

Colistina, CMI ≥2 µg/mL. 
 

Nota. Los valores mostrados son expresados en porcentaje. Además, las cepas de resistencia 
intermedia fueron incluidas en los valores mostrados 
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Figura 13. Niveles de resistencia a antimicrobianos de los aislados clínicos de A. baumannii y P. aeruginosa 

resistentes a carbapenems aislados del hospital María Auxiliadora – San Juan de Miraflores, 2021 
 
 

V.1.4. Detección molecular de genes de resistencia 
  

La detección de genes codificantes de carbapenemasas (blaNDM, blaOXA-23G, 

blaOXA-24G, blaOXA-48G, blaOXA-58G, blaKPC, blaVIM, blaGES, blaIMI, y blaIMP) así como 

blaPER) de las 42 cepas de A. baumannii y 23 cepas de P. aeruginosa se 

realizó mediante PCR simple.  

 

El ensayo reveló que todas las cepas de A. baumannii y 15/23 (65.2%) de las 

de P. aeruginosa portaban genes de resistencia a carbapenems. El genotipo 

dominante en A. baumannii fue el genotipo 1, blaOXA24G con 36/42 (85.7%) de 

las cepas, por otro lado, para P. aeruginosa existían dos fenotipos 

dominantes, el genotipo 1, blaIMP y el genotipo 2, blaIMP/blaVIM ambos con 6/23 

(26,1%) de las cepas. (Ver tabla 6) 
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Tabla 6. Agrupación por genotipos de los aislados clínicos de A. baumannii y P. aeruginosa 

resistentes a carbapenems aislados del hospital María Auxiliadora – San Juan de Miraflores, 2021 

 
A. baumannii 

n=42 
Genotipo 1 

1 gen 

blaOXA23G blaOXA24G 

7,1% (3) 85,7% (36) 

Genotipo 2 
2 genes 

blaOXA23G/ blaOXA24G 

4,8% (2) 

Genotipo 3 
3 o más genes 

blaOXA23G/ blaOXA24G/ blaVIM/ blaNDM/ blaPER 

2,4% (1) 

P. aeruginosa 
n=23 

Genotipo 1 
1 gen 

blaOXA24G blaIMP 

8,7% (2) 26,1% (6) 

Genotipo 2 
2 genes 

blaOXA24G/ blaIMP blaIMP/ blaVIM 

4,3% (1) 26,1% (6) 

Ningún gen  
Negativo para todos los genes evaluados 

34,8% (8) 

 
 Nota. Los fenotipos son una propuesta para la organización de la información presentada. 

 

 

Los genes con mayor prevalencia en el grupo de cepas analizadas fueron 

blaOXA-24G en A. baumannii con 39/42 (92.86%) y blaIMP en P. aeruginosa con 

13/23 (56.52%), detalle según la tabla 7. No se encontraron cepas 

portadoras de los genes blaOXA-48, blaOXA-58, blaKPC, blaGES, ni blaIMI. 

 
 

Tabla 7. Prevalencia de genes de resistencia identificados en los aislados clínicos de A. baumannii y 

P. aeruginosa resistentes a carbapenems aislados del hospital María Auxiliadora – San Juan de 

Miraflores, 2021 

 

Microorganismo blaOXA-23G blaOXA-24G blaIMP blaVIM blaPER blaNDM 

A. baumannii 
(n=42) 

6 (14,29%) 39 (92,86%) 0 (0,0%) 1 (2,38%) 1 (2,38%) 1 (2,38%) 

P. aeruginosa 
(n=23) 

0 (0,0%) 3 (13,04%) 13 (56,52%) 6 (26,09%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
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Los genes identificados blaOXA-23G, blaOXA-24G, blaIMP, blaVIM, y blaPER, se 
muestran en las figuras 14, 15, 16, 17,18 y 19, según corresponda. 

 

 

Figura 14. Visualización UV del gen blaOXA-23 identificado en los aislados clínicos de A. baumannii 

y P. aeruginosa resistentes a carbapenems aislados del hospital María Auxiliadora – San Juan de 

Miraflores, 2021. Muestras 10 y 14: positivo (330 pb); Muestras: 11, 12 y 13: negativo. M: Marcador 

de peso molecular de 100 pb (Canvax), C+: Control positivo, B: Blanco de muestra. 

 

 

 

Figura 15. Visualización UV del gen blaOXA-24 identificado en los aislados clínicos de A. baumannii y P. 

aeruginosa resistentes a carbapenems aislados del hospital María Auxiliadora – San Juan de Miraflores, 2021. 

Muestras 10, 11, 12 y 13: positivo (271 pb); Muestra: 14: negativo. M: Marcador de peso molecular de 100 pb 

(Canvax), C+: Control positivo, B: Blanco de muestra. 

  

330 pb. blaOXA-23G (+) 

271 pb. blaOXA-24G (+) 
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Figura 16. Visualización UV del gen blaIMP identificado en los aislados clínicos de A. baumannii y P. 

aeruginosa resistentes a carbapenems aislados del hospital María Auxiliadora – San Juan de Miraflores, 2021. 

Muestras 77 y 80: positivo (387 pb); Muestras: 78 y 79: negativo. M: Marcador de peso molecular de 100 pb 

(ABM), C+: Control positivo, B: Blanco de muestra. 

 

 

Figura 17. Visualización UV del gen blaVIM identificado en los aislados clínicos de A. baumannii y P. 

aeruginosa resistentes a carbapenems aislados del hospital María Auxiliadora – San Juan de Miraflores, 2021. 

Muestra 77: positivo (437 pb); Muestras: 78, 79 y 80: negativo. M: Marcador de peso molecular de 100 pb 

(ABM), C+: Control positivo, B: Blanco de muestra. 

  

387 pb. bla IMP (+) 

437 pb. blaVIM (+) 
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Figura 18. Visualización UV del gen blaPER identificado en los aislados clínicos de A. baumannii y P. 

aeruginosa resistentes a carbapenems aislados del hospital María Auxiliadora – San Juan de Miraflores, 2021. 

Muestra 10: positivo (725 pb); Muestras: 11, 12, 13 y 14: negativo. M: Marcador de peso molecular de 100 pb 

(Canvax), C+: Control positivo, B: Blanco de muestra. 

 

 

Figura 19. Visualización UV del gen blaNDM identificado en los aislados clínicos de A. baumannii y P. 

aeruginosa resistentes a carbapenems aislados del hospital María Auxiliadora – San Juan de Miraflores, 2021. 

Muestra 12: positivo (603 pb); Muestras: 13, 14, 15 y 16: negativo. M: Marcador de peso molecular de 100 pb 

(Canvax), C+: Control positivo, B: Blanco de muestra. 

  

725 pb. blaPER (+) 

603 pb. blaNDM (+) 
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VI. DISCUSIÓN 

 
En el presente trabajo se logró detectar la presencia de genes codificantes de 

carbapenemasas en cepas de A. baumannii y P. aeruginosa resistentes a 

carbapenems, aisladas del Hospital María Auxiliadora. Es importante destacar que 

en 92,86% de los A. baumannii se detectó blaOXA-24 como gen mayoritario, seguido 

de blaOXA-23 con 14,29%. Mientras que para P. aeruginosa se obtuvo una mayor 

variedad, siendo 56,52% de las cepas portadoras del gen blaIMP, 26,09% de blaVIM 

y 13.04% de blaOXA-24. 

 

En la detección de las carbapenemasas se utilizó la técnica molecular PCR para 

establecer la presencia/ausencia de los genes implicados, dicha técnica es de 

amplia utilización, reproducibilidad y vigencia para la detección e identificación de 

genes de resistencia en bacterias, esto debido a su alta especificidad y 

sensibilidad56. La muestra estuvo conformada por 96 cepas entre A. baumannii y P. 

aeruginosa recolectadas de forma no aleatoria en el periodo enero a febrero 2021, 

de estas, 65 fueron resistentes a imipenem y/o meropenem, en consecuencia, 

procesadas en la etapa preliminar del presente estudio. La resistencia a 

carbapenems alcanzó 49/57 (86,96%) para A. baumannii y 30/39 (76,92%) para P. 

aeruginosa. Diversos autores15,23,24 de estudios en América Latina y el Caribe 

señalan que estos valores son bastante habituales en cepas clínicas, por lo general 

en áreas de hospitalización, UCI y de quemados, siendo congruente con el presente 

trabajo ya que 38.46% de las cepas provinieron de las áreas de hospitalización y 

UCI, sin embargo, el mayor porcentaje de obtuvo a partir del servicio COVID, con 

58.46%, siendo algo circunstancial a la pandemia COVID-19.  

Asimismo, para el análisis y expresión porcentual de los resultados posteriormente 

expuestos, no se tomó en consideración aquellos aislados clínicos que 

pertenecieran a una misma historia clínica, y cuyo fenotipo y genotipo de resistencia 

fuese idéntico. 

De lo cual se obtiene, que para ambas especies el tipo de muestra de mayor 

relevancia fueron las de origen respiratorio, con 76,19% y 69,57% para A. 

baumannii y P. aeruginosa, respectivamente, coherente con lo señalado por 

Pendleton35 y Boucher36, pues estas bacterias oportunistas colonizan con facilidad 
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las vías respiratorias de pacientes intubados debido a su gran variedad de 

mecanismos de resistencia, adaptabilidad y capacidad de supervivencia57. 

 

Considerando la información relacionada a los pacientes, en cuanto a la distribución 

por sexo, es importante notar que la mayor cantidad de muestras provenían de 

pacientes varones, comprendiendo 81,54%, situándose en mayor proporción 

dentro del rango etario B, personas entre 40-60 años. Esta situación puede deberse 

a que el estudio se situó temporalmente durante la segunda ola de la pandemia 

COVID-19 en Perú, momento en el cual el número de varones que desarrollaban 

un estado severo de la enfermedad era mayor que el de las mujeres y por tanto 

significaba un mayor número de ingresos a hospitalización y UCI, como sostiene 

Peckham58 que en un metaanálisis de estudios publicados durante el año 2020, 

determinó que el ratio de ingresos a UCI y muerte como consecuencia de la COVID-

19 era mayor para los varones.  

 

A manera de soporte, Zhou59 y Kim60, con sus respectivos equipos, sostuvieron que 

la incidencia de infecciones secundarias ocasionadas por bacterias aumentó 

drásticamente como consecuencia de la COVID-19, siendo el caso que 

coinfecciones bacteria/SARS-COV2 devinieron en 96% de mortalidad en China, 

ellos atribuyeron esta cifra a la resistencia a antimicrobianos, dando la posibilidad 

que las cepas de estudio estuviesen estrechamente relacionadas con este 

fenómeno.  

 

La sensibilidad a antimicrobianos se obtuvo mediante la técnica de la CMI, tanto 

para imipenem y meropenem, utilizados en el criterio de selección preliminar, como 

en los 10 antimicrobianos evaluados adicionalmente para el abordaje de la 

información de resistencia (siendo solo 7 para P. aeruginosa). 

 

Los resultados obtenidos mostraron que A. baumannii presenta mayores niveles de 

resistencia a antibióticos ya que 100% de las cepas fueron resistentes a 

cefalosporinas como cefepime y ceftazidima, fluoroquinolonas como ciprofloxacino 

también a betalactámicos en conjunto con inhibidores de betalactamasas como 

ampicilina/sulbactam y piperacilina/tazobactam, además de cotrimoxazol; para el 
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resto de antibióticos el resultado fue variado pero superando el 90% de resistencia 

en todo momento, tigeciclina con 90,5%, amikacina con 95,2% y gentamicina con 

97,6%, a excepción de colistina donde todas las cepas fueron sensibles.  

En Lima-Perú, Levy-Blitchtein61 y su equipo, detallaron que la resistencia a 

cefalosporinas fue menor en comparación con los hallazgos de este estudio, sin 

embargo, sus valores reportados permanecían por encima del 90%. Esta tendencia 

se repitió con los antibióticos penicilínicos, quinolonas, tetraciclinas y macrólidos. 

Destacando en su trabajo el hecho que encontró cepas resistentes a colistina, que, 

aunque siendo 5%, resulta ser un valor mayor a lo reportado en este trabajo.  

 

Para P. aeruginosa, se tuvo un menor número de cepas resistentes, pero con 

porcentajes de resistencia igualmente elevados. En los antimicrobianos evaluados 

se tuvo resultados diversos, piperacilina/tazobactam con 91,3% de resistencia, 

ceftazidima con 82,6%, gentamicina con 78,3%, ciprofloxacino y cefepime con 

73,9%, amikacina con 65,2%, y por último colistina con 60.9% de cepas con 

resistencia intermedia. 

 

Del trabajo de Flores62 y su equipo, se obtiene información importante de la 

evolución de la resistencia a antimicrobianos por Pseudomonas aeruginosa en un 

hospital de nivel IV a lo largo de 2 periodos, 2009-2010 y 2012-2014. Se desglosa 

que en sus hallazgos detectaron con asombro que los niveles de resistencia se 

mantenían o eran menores en comparación de lo esperado (la tendencia obtenida 

de los reportes previos en Perú detallaba valores de 50-75%), excepto para 

carbapenems y piperacilina/tazobactam, cuyo porcentaje de resistencia sí fue 

mayor a lo esperado, en todo momento los niveles reportados por este estudio así 

como la expectativa de resistencia basada en reportes previos63,64 son superados 

por los niveles de resistencia hallados en el presente trabajo, resalta con gran 

importancia el elevado número de cepas de resistencia intermedia a colistina. 

 

En contraste, autores como Fu65 y su equipo mostraron porcentajes de resistencia 

menores para ambas cepas, sin embargo, para P. aeruginosa describe una 

resistencia mayor a A. baumannii y a su vez con valores fluctuantes a lo largo de 

los años, esto en un estudio en China que abarcó los años 2016 al 2020. 
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Es decir, los porcentajes de resistencia obtenidos para ambos microorganismos 

fueron elevados comparados a los reportados a nivel mundial2,5,14,20,22, 

regional15,23,24 y local4,24,25. Posiblemente esto corresponda a las limitaciones 

propias del estudio, las relacionadas al número de muestra y al sesgo como 

consecuencia de la pandemia COVID-19.  

 

Considerando el apartado molecular, para Brink20 Acinetobacter baumannii viene 

exhibiendo mecanismos adquiridos por elementos genéticos móviles, 

principalmente carbapenemasas de gran diversos tipos, como: KPC, VIM, SIM, 

NDM, OXA-23G, OXA-24G, OXA-48, OXA-51, OXA-58 y OXA-235. En los 

hallazgos del presente trabajo el gen codificante de carbapenemasas encontrado 

con mayor frecuencia fue blaOXA-24G con 45/49 (91,8%), seguido de blaOXA-23G 6/49 

(12,2%), blaIMP y blaNDM ambos con 1/49 (2,0%). Contrariamente, Hamidian y 

Nigro22, evidenciaron para A. baumannii a los clones 1 y 2 como los más 

prevalentes, ambos codificantes del gen blaOXA-23, siendo considerado el 

mayoritario en su trabajo. Además, se identificó el gen blaPER que se encontró en 

solo 1 de los aislados, en concordancia con que este gen es muy poco frecuente 

de hallar en estos microorganismos20. 

 

P. aeruginosa, en cambio, muestra un repertorio de genes menos variado (los de 

dispersión global), como VIM, IMP y GES5,20. Los resultados obtenidos ratifican lo 

antes mencionado, ya que se encontraron los genes blaIMP con 15/30 (50,0%) y 

blaVIM con 7/30 (23,3%), exceptuando blaGES con ninguna cepa poseedora de este 

gen. Lo que es resaltante de los resultados es la presencia de 3/10 (10,0%) cepas 

poseedoras del gen blaOXA-24G, un gen propio de A. baumanni y muy raramente 

encontrado en P. aeruginosa66, a pesar de ello, desde algunos años atrás ciertos 

reportes vienen mostrando la aparición esporádica de P. aeruginosa portadoras de 

genes considerados propios de otras especies67,68. 
 

Sin embargo, existen cepas de P. aeruginosa cuya resistencia a carbapenems no 

ha sido esclarecida por completo, ante esto se plantea la existencia de mutaciones 

en el gen codificante de la porina OprD, dicha porina está relacionada con el 
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transporte pasivo de carbapenems al medio interno, su inactivación provocaría que 

no se alcance la concentración necesaria para ejercer actividad antimicrobiana, 

este valor asciende al 30% de las cepas, algunos estudios muestran que la 

resistencia a carbapenems está ampliamente sustentada en este fenómeno, por lo 

que corroborar la integridad de dicho gen sería una tarea pendiente69. 
 

En Perú, los estudios epidemiológico-moleculares de resistencia a carbapenems 

son bastante escasos, desde el año 2000 al 2019, se tuvieron solo 14 reportes de 

relevancia, traduciéndose como menos de un reporte al año25. Los genes 

reportados en mayor proporción para A. baumannii fueron blaOXA-23 y blaOXA24 con 

43,7% y 52,4% de los reportes, respectivamente, aunque se tuvo la presencia de 

blaNDM y blaOXA-143. Por otro lado P. aeruginosa codificaba según reportes por amplia 

mayoría el gen blaIMP con 94,1%, y en menor medida blaVIM y blaGES. La consecuente 

comparación con lo obtenido en el presente trabajo resulta congruente con lo 

reportado en el escenario local20,22,25. 

 

Es importante tener presente que las bacterias son microorganismos de gran 

adaptabilidad y capacidad evolutiva, esto implica que los genes reportados en las 

mismas no necesariamente son una constante en las especies, y esto se debe a 

que los genes predominantes en una bacteria están determinados por la especie, 

ubicación geográfica, y el tipo de interacción que tenga con su entorno cercano57. 

 

Por lo antes mencionado resulta de gran importancia abordar desde distintas 

perspectivas el tema de la resistencia a antimicrobianos, que debido a su compleja 

naturaleza multifactorial se ha trabajado en cada uno de estos factores de forma 

aislada, y desde hace unos años atrás se ha puesto la mira en la interacción entre 

cada uno estos factores, concibiendo al problema como un todo, involucrando la 

salud humana, animal y ambiental, observándose la interacción de los 

microorganismos en cada uno de los entornos y entre los mismos, recibiendo el 

nombre de visión Una Salud, convirtiéndose en el curso de mayor interés para la 

investigación en microbiología70,71. 
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VII. CONCLUSIONES 

 

✓ Las cepas A. baumannii y P. aeruginosa resistentes a carbapenems 

aisladas del Hospital María Auxiliadora mostraron una elevada 

resistencia a los antimicrobianos evaluados. A. baumannii destacó por 

mostrar niveles de resistencia superiores al 90%, excepto para colistina. 

Mientras que, P. aeruginosa destacó por tener 60,9% de cepas 

resistentes a colistina.  

 

✓ Se identificó que los genes de resistencia a carbapenems de mayor 

prevalencia fueron blaOXA-24G con 39/42 (92,86%) para A. baumannii y 

blaIMP con 13/23 (56,52%) para Pseudomonas aeruginosa. No se detectó 

la presencia de los genes blaOXA-48, blaOXA-58, blaKPC, blaGES, blaIMI en 

ninguna especie.  

 

✓ El genotipo más común en las cepas de A. baumannii fue el genotipo 1, 

conformando 92.8% de las cepas, mientras que para P. aeruginosa no 

existió diferencia significativa entre los genotipos 1 y 2, con 34,8% y 

30,4%, respectivamente. 

 
✓ Se detectó la presencia inusual de blaOXA-24 en P. aeruginosa, alertando 

de la capacidad de este microorganismo para adquirir genes de 

resistencia clásicamente vinculados a otros microorganismos. 
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VIII. RECOMENDACIONES 

 

En primer lugar, se recomienda sostener este tipo de estudios con mayor 

frecuencia y en mayor número de hospitales del país, del mismo modo, se 

recomienda la oportuna divulgación de los resultados obtenidos con la finalidad 

de crear una base más robusta de la información disponible acerca de 

resistencia a antimicrobianos a nivel local, permitiendo mejoras en el manejo de 

esquemas terapéuticos, facilitando la toma de decisiones para la contención y 

prevención de infecciones ocasionadas por bacterias resistentes a 

carbapenems.  

 

Adicionalmente, sería relevante ampliar el número de genes codificantes de 

carbapenemasas estudiados, a fin de determinar los genes de resistencia de 

mayor prevalencia circulantes en los hospitales, en el caso de P. aeruginosa 

sería interesante apuntar a la identificación del gen OprD codificante de una 

porina relacionada a la difusión de carbapenems. 

 

Es importante seguir promoviendo la ciencia en el Perú, facilitando a futuros 

investigadores desarrollar trabajos de investigación de alto valor mediante 

financiamiento y oportunidades idóneas. 
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X. ANEXOS  

X.1. Anexo 1. Operacionalización de variables 

VARIABLE(S) TIPO DE 
VARIABLE 

DEFINICIÓN 
CONCEPTUAL 

DEFINICIÓN 
OPERACIONAL 

DIMENSIONES INDICADOR 
UNIDAD 

DE 
MEDIDA 

OBSERVACIONES 

Característica 
molecular Dependiente 

Rasgo genético 
identificado en 

células o tejidos que 
se estudia mediante 
el uso de marcados 
moleculares como el 

ADN. 

Genes de resistencia a 
carbapenems 

identificados por 
técnicas moleculares 

- Molecular 
 

Presencia de 
genes de 

resistencia 
carbapenems 

Tamaño 
de las 

bandas 
en pb 

Se evaluará la 
presencia/ausencia de 

los genes: 
blaNDM, blaOXA-23G, 

blaOXA-24G, blaOXA-48G, 
blaOXA-58G, blaKPC, 

blaVIM, blaGES, blaIMI, 
blaIMP y blaPER 

Ausencia de 
genes de 

resistencia 
carbapenems 

Cepas de A. 
baumannii 

resistentes a 
carbapenems 
aisladas del 

Hospital María 
Auxiliadora – San 
Juan de Miraflores 

Independiente 

Cepa de A. 
baumannii aislada 

por la aplicación de 
técnicas 

microbiológicas. 

Cepas identificadas 
como A. baumannii 
mediante sistema 

automatizado Vitek 2 

- Cepa identificada como A. 
baumannii 

Número 
de 

aislados 
clínicos 

- 

Cepas de P. 
aeruginosa 

resistentes a 
carbapenems 
aisladas del 

Hospital María 
Auxiliadora – San 
Juan de Miraflores 

Independiente 

Cepa de P. 
aeruginosa aislada 
por la aplicación de 

técnicas 
microbiológicas. 

Cepas identificadas 
como P. aeruginosa 
mediante sistema 

automatizado Vitek 2  

- Cepa identificada como P. 
aeruginosa 

Número 
de 

aislados 
clínicos 

- 
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X.2.  Anexo 2. Aprobación por Comité de ética UCSUR 
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X.3.  Anexo 3. Hola de información – Enzima Taq Polimerasa “Horse 

PowerTaq DNA Polymerase”. 

 



55 

 

 

 

  



56 

 

 
X.4.  Anexo 4. Hoja de información - Colorante de ácidos nucleicos “Safeview™ Nucleic acid stains
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X.5.  Anexo 5. Hoja de información – Escalera de ADN 100 pb marca canvax 
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X.6.  Anexo 6. Hoja de información – Escalera de ADN 100 pb marca ABM 
“Plus Opti-DNA Marker” 
 
 

 


