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El género Acinetobacter, en especial A. baumannii (Ab) resistente a carbapenemes (carbR) es el patógeno oportunista más frecuentemente aislado en infecciones
nosocomiales. Sin embargo, otras especies, como A. bereziniae1, se han asociado a las mismas. Los carbapenemes (como imipenem, IMP) y los aminoglicósidos (AG, como
amikacina, AKN) son opciones terapéuticas. En nuestro grupo se caracterizó la cepa clínica A. bereziniae HPC229, carbR, que porta el plásmido pNDM229 junto con otros 5
plásmidos co-residentes2. pNDM229 contiene blaNDM-1, productor de la metalo-β-lactamasa (MBL) NDM-1, inserto en un transposón compuesto Tn125 (Fig. 1A). Corriente
arriba del mismo, se encuentra el gen aphA6 de resistencia a AG. Una ISAba14 se encuentra adyacente a aphA6, resultando en la estructura ISAba14-aphA6-Tn125,
ampliamente distribuida en cepas carbR de Acinetobacter. En pNDM229 se encontró, además, una segunda ISAba14 no idéntica, inmediatamente corriente abajo de Tn125,
lo que sugiere la formación de un nuevo transposón compuesto, Tn143.

RESULTADOS

blaNDM-1 proveniente de la cepa clínica A. bereziniae HPC229 es capaz de diseminarse a A. baumannii

La transformación de A. baumannii ATCC 17978 (Ab 17978), A. nosocomialis M2
(An M2) y A. baylyi ADP1 (ADP1) con el contenido plasmídico de HPC229
(pHPC229), seleccionando con IMP, fue exitosa solo en Ab 17978 (Ab
17978/pHPC229), (Tabla 1). Se recuperaron clones transformantes productores
de NDM con resistencia adicional a AKN (AKNR) o sensibilidad disminuida
(AKNS*). Confirmando la diseminación de blaNDM-1, y su funcionalidad en A.
baumannii. Asimismo, sugiere la movilización de pNDM229 a esta especie.

Tabla 1. Ensayos de sensibilidad y amplificación por PCR de cinco regiones marcadoras de
pNDM229 de cepas parentales y transformantes.

Cepa
Clones 

transformantes

Halos de inhibición en mm 
(interpretación de acuerdo al CLSI)

PCR de regiones 
marcadoras4

IMP EDTA2 GEN AKN A B C D E

A. bereziniae HPC229 6 (R) + 16 (S) 14 (R) + + + + +

Ab 17978 32 (S) - 21 (S) 23 (S) - - - - -

Ab 17978/pHPC229 
#1 6 (R) + 24 (S) 19 (S)*3 + + + + +

#4 8 (R) + 20 (S) 6 (R) + + + + +

An M2 31 (S) - 18 (S) 21 (S)

An M2/pHPC229 null1 - - -

ADP1 40 (S) - 27(S) 31 (S)

ADP1/pHPC229 null1 - - -
1 null, la selección con IMP (Ab17978 y An M2: 0,5 µg/ml y ADP1: 0,25 µg/ml) no recuperó clones transformantes.
2 Pruebas de sinergia entre IMP y  EDTA, como metodología para determinar la producción de MBL. 
3 (S)* indica reducción del halo de inhibición de AKN (≥3 mm) comparado con la cepa parental.
4 Las regiones marcadoras se indican en la Figura 1A.

Figure 1. A) Mapa lineal de pNDM229. Se muestran las cinco regiones marcadoras (A, B, C, D y E) utilizadas para el
análisis por PCR. B) Electroforesis en gel de agarosa de los productos de PCR obtenidos en los clones #1 (IMPR AKNS*) y
#4 (IMPR AKNR), (Tabla 1). 
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La transformación de An M2 con plásmidos provenientes de ambos clones Ab 17978/pHPC229 resultó en transformantes An M2 IMPR (tf_IMPR), productores de NDM, que
mostraron AKN-intermedia (AKNI) o AKN-sensible (AKNS), (tf_IMPR #1.1 y #4.1, respectivamente, Tabla 2).

II. Diversas plataformas genéticas conteniendo blaNDM-1 se identificaron en clones transformantes A. nosocomialis

Fuente de plásmidos 
utilizados para transformar 

An M2

Cepa

Halos de inhibición en mm 
(interpretación de acuerdo 

al CLSI)
PCR

IMP EDTA GEN AKN blaNDM-1 aphA6 A B C D E

A. bereziniae
HPC229

6 (R) + 16 (S) 14 (R) + + + + + + +

An M2 32 (S) - 21 (S) 22 (S) - - - - - - -

Ab 17978/
pHPC229 #1 (IMPR-AKNS*) An

M2_tf2

#1.1     10 (R) + 21 (S) 16 (I) + + + + + + +

Ab 17978/
pHPC229 #4 (IMPR-AKNR)

#4.1 16 (R) + 24 (S) 22 (S) + - - - + - -

1 Los clones Ab 17978/pHPC229 corresponden a los de la Tabla 1.
2 Clones seleccionados con IMP (0,5 µg/ml)

Planteamos la caracterización de las plataformas de diseminación de
blaNDM-1 obtenidas en Ab 17978/pHPC229, mediante ensayos de
transformación de otras especies, PCR y secuenciación genómica
(Oxford Nanopore).
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❑ El clon #1.1 (IMPR-AKNI) presentó las regiones marcadoras de pNDM229
sugiriendo la presencia del plásmido (Fig. 2, III, estructura a). Sin embargo,
pAbe229_1 no fue identificado.

❑ El clon #4.1 (IMPR-AKNS) presentó solo la región correspondiente al Tn125
(Fig. 2, III, estructura c). Probablemente, inserto en un plásmido natural de
Ab 17978, replicativo en An M2.

Estos resultados sugieren que pNDM229, una vez establecido en Ab 17978 es 
capaz de diseminarse mediante THG a An M2. Asimismo, se evidencian 

diversas plataformas de diseminación de blaNDM-1.

CONCLUSIONES

✓ Nuestros resultados muestran la capacidad de diseminación de diferentes plataformas genéticas conteniendo blaNDM-1 desde A. bereziniae a otras especies del género.

✓ El establecimiento de plásmidos conteniendo blaNDM-1 en Ab 17978 aumentaría su potencial de diseminación a otras especies de Acinetobacter.

Estos hallazgos son particularmente relevantes considerando que A. baumannii es el patógeno más frecuentemente recuperado de infecciones 

causadas por Acinetobacter sp. 

1) Bonnin et al., 2012. doi.org/10.1128/aac.00257-12. 2) Brovedan et al. 2015. doi.org/10.1128/aac.00367-15. 3) Brovedan et
al. 2019. doi.org/10.1371/ journal. pone.0220584
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Figura 2. Modelo de diseminación de estructuras genéticas conteniendo blaNDM-1. I) La transformación de Ab 17978 con los
plásmidos de HPC229 resulto en clones IMPR con AKNS* (#1) o AKNR (#4) (Tabla 1). En el clon #1 se confirmó la presencia de
pNDM229 (a) junto con pAbe229_1 (b); clon #4 presentó las regiones marcadoras de pNDM229, sugiriendo la presencia del
mismo de forma intacta o co-integrado con un plásmido natural Ab 17978 (d). II) No se recuperaron clones transformantes An
M2. III) La transformación adicional de An M2 con el contenido plasmídico de los Ab 17978/pHPC229 #1 (IMPR-AKNS*) y #4 (IMPR-
AKNR) resultó en transformantes IMPR (tf_IMPR) y AKNI (#1.1) o AKNS (#4.1), respectivamente (Tabla 2). El clon #1.1 presentó las
regiones marcadoras de pNDM229 (a); el clon #4.1 presentó únicamente la región correspondiente al Tn125, lo que sugiere la
transposición del mismo a un plásmido natural de Ab 17978 (c). Ensayos adicionales de secuenciación permitirán comprender la
diversidad de estructuras que llevan a la diseminación de blaNDM-1 a otros patógenos.

I. pNDM229 proveniente de la cepa clínica A. bereziniae HPC229 es capaz de establecerse en  A. baumannii

Tabla 2. Ensayos de sensibilidad y amplificación por PCR de cinco regiones marcadoras de pNDM229
de cepas parentales y transformantes.

El análisis genómico del clon Ab 17978/pHPC229 #1 IMPR-AKNS* (Tabla 1), confirmó la presencia de pNDM229 junto con pAbe229_1, plásmido co-residente en HPC229, 
sugiriendo el establecimiento de ambos en A. baumannii (Fig. 2, I, estructura a y b).
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