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RESUMEN

Las bacterias del grupo ESCAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Clostridium  difficile, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa Yy
Enterobacteriaceae) constituyen una causa importante de morbilidad y mortalidad
intrahospitalaria, por presentar elevada resistencia a antibioticos. De estos
micoorganismos, A. baumannii destaca no sélo por presentarse habitualmente con
resistencia extensa (sensible sélo a colistin y/o tigeciclina), sino que también por
persistir en el ambiente inanimado, principalmente por ser productor de biopeliculas.
Por esta razon, se hace imprescindible la busqueda de nuevos compuestos con accion
antibiotica, desinfectante de superficie y/o antibiopelicula sobre A. baumannii. En
consecuencia, el objetivo de este trabajo de tesis fue buscar en liguenes colectados
de Bahia Fildes, Isla Rey Jorge, Antartica, la existencia de un metabolito con estas

caracteristicas.

Como resultado, se obtuvo que el liguen Himantormia lugubris producia un compuesto
de la familia de los benzaldehidos llamado atranol, que presentd actividad bactericida
sobre aislados extensivamente resistentes (XDR) a antibioticos de A. baumannii, con
CMI entre 125 y 250 pg/ml y Concentracion Minima Bactericida (CMB) de 250 a 500
pug/ml. Por otro lado, este compuesto mostré actividad inhibitoria de la formacion de
biopelicula, presentando un 30% de inhibicion de la formacion de biopelicula (respecto
a la condicién control) a concentraciones menores a la CMIl. Ademas, presenté una
Concentracion Minima de Erradicacién de Biopelicula (CMEB) de entre 1000 y 2000
pg/ml, lo que corresponde a entre 4 y 8 veces la CMI, siendo por tanto muy superior a
los comparardores meropenem (>1000 veces) y colistin (8 veces). Destaca ademas la
existencia de una amplia variabilidad en la produccién de biopelicula por parte de los
aislados de A. baumannii, desde aislados con muy baja produccion de biopelicula hasta
aguellos con amplia produccion de la misma.

No obstante, los resultados anteriores, no se logré demostrar actividad desinfectante

de superficie para este compuesto, obteniéndose una diminucién de la carga bacteriana
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de un 90% (1 logaritmo) con un tiempo de contacto de 30 minutos y una concentracion
de 4000 pg/ml, no cumpliendo con el minimo de 5 logaritmos de descenso de la carga

bacteriana para ser considerado un desinfectante eficaz.

Se concluye que el atranol, obtenido del liquen H. lugubris, es capaz de eliminar la
presencia de Acinetobacter baumannii tanto en fase planctonica (libre) como formando
biopeliculas y es por tanto un potencial candidato para prevenir o eliminar
colonizaciones en dispositivos médicos, asi como un eventual coadyuvante de los

compuestos antimicrobianos actualmente en uso.
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ABSTRACT

The bacteria of the group ESCAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Clostridium  difficile, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa Yy
Enterobacteriaceae) are an important cause of intrahospital morbidity and mortality,
because of being highly resistant to antibiotics. Of these microorganism, A. baumannii
is remarkable not only for being usually extremely drug resistant (only susceptible to
tigecycline or colistin), but also for its ability to persist in unanimated environments,
mainly due to its capacity to form biofilms. For this reason, it is extremely important the
quest for new compounds with antibiotic, disinfectant and antibiofilm action against A.
baumannii. As a consequence, the main objective of this investigation was to search
in lichens collected from Fildes Bay, King George Island, Antarctica, a secondary

metabolite with these characteristics.

As a result, it was found that the lichen Himantormia lugubris produces a compound of
the family of the benzaldehydes called atranol, which presented bactericidal activity
against extremely-drug resistant isolates (XDR) of A. baumannii, with Minimal Inhibitory
Concentrations (MIC) from 125 to 250 pug/ml and Minimal Bactericidal Concentration
(MBC) from 250 to 500 pg/ml. On the other hand, this compound exhibited inhibitory
activity against biofilm formation in several strains of A. baumannii, with an average
inhibition of biofilm formation of 30% when compared to the positive control at
concentrations below the MIC. Also, it exhibited a Minimal Biofilm Eradication
Concentration (MBEC) between 1000 to 2000 pg/ml, which ranges from 4 to 8 times the
MIC, thus being superior than meropenem (>1000 fold) and colistin (8 fold). It is also
remarkable that there a great variability in the production of biofilm of the isolates of A.
baumannii, form isolates with very low biofilm production to isolates with a very high

production of that structure.

Besides the above results, it couldn’t be demonstrated a surface disinfection ability for

this compound, obtaining only a 90% (1-log) decrease with a contact time of 30 minutes
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and a concentration of 4000 pg/ml, not accomplishing the minimal 5-log decrease
(99.999%) in the bacterial load to be considered a successful disinfectant.

As conclusion atranol, obtained from the lichen H. lugubris, is capable of eliminate the
presence of A. baumannii both in planktonic and biofilm forms. For this reason, atranol
is a potential candidate for a compound to avoid or eliminate bacterial colonization of
medical devices, and also a potential adjuvant of currently available antimicrobial
compounds.
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INTRODUCCION

1.1. Laresistencia a antibidticos: una emergencia sanitaria mundial

Actualmente la resistencia a antibiéticos es un problema de gran magnitud a nivel
mundial, sobre todo a nivel de centros de atencion en salud (Labarca y Araos, 2009).
En estos ultimos, la aparicion de Infecciones Asociadas a Atencion en Salud (IAAS)
produce prolongacion de las hospitalizaciones, aumento de la morbi-mortalidad y
aumento de los costos en atencion a los pacientes (Klevens et al., 2002; Ehrenkranz
et al.,, 2011; Zimlichman et al., 2013). Estas infecciones se han asociado a la
emergencia cada vez mayor de cepas multiresistentes (MDR), extensivamente
resistentes (XDR) y panresistentes (PDR) a antibioticos (Magiorakos et al., 2012).

Entre las causas de la emergencia de las infecciones intrahospitalarias causadas por
bacterias resistentes a antibidticos se cuentan el aumento de la presion selectiva por
el uso indiscriminado de antibidticos, la instrumentalizacion de pacientes, la
hospitalizacion de pacientes inmunosuprimidos y el rompimiento de las precauciones
estdndar a la hora de atender pacientes, permitiendo esta Ultima situacién la
propagacion de brotes de bacterias hospitalarias (Hedrick y Sawyer, 2005). A pesar de
que es técnicamente imposible reducir el riesgo a cero, se ha intentado una serie de
estrategias para la disminucién de la emergencia de IAAS y de cepas con resistencia

aumentada a antimicrobianos. Entre estas estrategias se cuentan:

Racionalizaciéon del uso de antibidticos

Generacion de protocolos y guias clinicas para el tratamiento de enfermedades
infecciosas, asociado a la implementacion de sistemas de vigilancia de uso de
antibioticos (uso de receta visada por médico infectélogo) y sustitucion de
antimicrobianos con mayor impacto sobre la microbiota del paciente, lo que se resume
en el concepto de “Antimicrobial Stewardship”, el cual presenta una amplia bibliografia
gue sustenta su utilidad (Bauer et al., 2010; Nicolau, 2011).



Dentro de esta estrategia se incluye también la implementacién de métodos
rapidos de deteccion de cepas resistentes, con objeto de ajustar de forma mas r4pida
y adecuada el tratamiento antibiético. Respecto de esto ultimo, destaca la emergencia
de los métodos de biologia molecular basados en PCR convencional y en tiempo real
(Altun et al., 2013), el uso de MALDI-TOF (Espinal et al., 2012) y la aparicion de los
“Carba test” (Nordmann et al., 2012), que disminuyen en al menos 1 dia la deteccion

de carabapenemasas y otros mecanismos de resistencia de importancia clinica.

Reforzamiento de las precauciones estandar:

Desde que Semmelweis descubriera, en la segunda mitad del siglo XIX, la
importancia del lavado clinico de manos para reducir la morbi-mortalidad de la atencion
meédica (Semmelweiss, 1861; Kirkland et al., 2012), esta medida se ha transformado
en pilar fundamental para evitar la emergencia y propagacion de brotes infecciosos
intrahospitalarios (Allegranzi y Pittet, 2009); sin embargo, el bajo cumplimiento de la
misma conspira contra su efectividad (Kampf et al., 2009). La implementacion del
correcto lavado de manos va aparejada de otras medidas como el uso de una distancia
adecuada entre camas hospitalarias, medidas de aislamiento fisico (uso de mascarilla
y guantes, entre otros) dependiendo de la situacion clinica y optimizacion de los
procedimientos invasivos a pacientes hospitalizados (Siegel et al., 2007; Yokoe et al.,
2008; Kampf et al., 2009).

Implementacion de protocolos de desinfeccién:

Algunas bacterias como Pseudomonas spp. y Acinetobacter spp. sobreviven por
tiempo prolongado en el ambiente (Kerr y Snelling, 2009; Peleg, 2008), por lo que en
algunos centros hospitalarios se ha tenido éxito moderado en disminuir los brotes de
estas bacterias aplicando esquemas agresivos de desinfeccion de superficies e

implementos hospitalarios (Barbolla et al., 2008, Apisarnthanarak et al., 2008).



No obstante, lo anteriormente sefialado, el problema no ha hecho mas que aumentar,
situacion que se agrava por el hecho de que desde el fin de la “Edad de Oro” de los
antibioticos ha disminuido progresivamente la invencion o descubrimiento de
moléculas antimicrobianas, a tal punto que en la dltima década (2000-2010) sélo se
lanzaron al mercado 3 grupos nuevos de antimicrobianos (Boucher et al., 2013), siendo
los demés compuestos aprobados sélo variaciones de antimicrobianos ya existentes.
Es por este motivo que la IDSA (Infectious Disease Society of America) lanz6 la
iniciativa “10 x '20, Bad Bugs Need Drugs” con el objetivo de sintetizar un antibiético
nuevo por afio y obtener 10 antibiéticos nuevos durante la década 2010-2020 (IDSA,
2010). Por desgracia, no se podra lograr este objetivo ya que desde el 2010 sélo se
han aprobado las cefalosporinas de 52 generacion ceftobiprol (Chahine et al., 2011) y
ceftarolina (Poon et al., 2012), estando aun en estudio otros compuestos como los
inhibidores reversibles de betalactamasas del grupo de los diazabiciclooctanos, dentro
de los que destaca avibactam (Sader et al., 2014; Boucher et al., 2013). Peor aun, ya
existen reportes de emergencia de aislados resistentes a algunos de estos antibiéticos
(Humphries et al., 2015).

Otro problema asociado a la falta de desarrollo de nuevas moléculas antibacterianas
es que la mayoria de los antibiéticos desarrollados en las ultimas 2 décadas, asi como
los nuevos en desarrollo, tienen efecto fundamentalmente contra bacterias Gram
positivas, lo que deja una cantidad importante de bacterias Gram negativas MDR con

pocas o ninguna alternativa terapeutica (Boucher et al., 2013).

La gran mayoria de las infecciones por bacterias multiresistentes son debidas a un
grupo determinado de bacterias hospitalarias, en su mayoria Gram negativas, las que
han sido agrupadas bajo el acrénimo ESCAPE (Peterson, 2009). Este grupo de
bacterias se considera de especial relevancia no sélo por su elevada resistencia, sino

también por la mortalidad que generan; entre las que destacan:



e Enterococcus faecium

e Staphylococcus aureus

e Clostridium difficile

e Acinetobacter baumannii

e Pseudomonas aeruginosa

e Enterobacteriaceae (donde se incluye Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter spp. y Proteus spp.)

Dentro del grupo de bacterias anteriormente mencionado, nos centraremos en la
especie A. baumannii, por ser una bacteria que no sélo ha generado brotes
importantes en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), asociados a gran mortalidad,
sino que es bastante dificil de eliminar tanto de pacientes como de superficies clinicas;
mas aun, se describen algunas cepas panresistentes (PRD), es decir, resistentes a
todos los antibidticos conocidos, de uso clinico (Gottig et al., 2014). Este problema
podria agravarse en los proximos afios, puesto que si bien hasta ahora las cepas PDR
reportadas habian presentado mecanismos no transmisibles de resistencia a colistin
(la udltima alternativa de tratamiento disponible para la gran mayoria de aislados
clinicos de A. baumannii), el afio 2015 se descubri6 la existencia de un plasmido
conjugativo portador del gen mcr-1, el que confiere resistencia a colistin por adicion de
fosfoetanolamina al lipido A. Este plasmido, originalmente descrito en aislados de
Escherichia coli hallados en criaderos de cerdos en China (Liu et al., 2016), ha sido
encontrado posteriormente en bacterias procedentes de lugares tan distantes como
Dinamarca (Hasman et al., 2015) y Estados Unidos (McGann et al., 2016), situacion
gue nos pone directamente a las puertas de la era post-antibidtica, la que se describe
como el periodo en el que no existiran antibidticos efectivos para combatir infecciones
producidas por bacterias (Organizacion Mundial de la Salud (OMS), 2014). El hallazgo
de McGann et al., (2016) es especialmente grave, ya que no fue hallado en animales

de granja, si no que causando infeccion en un paciente.



1.2. Caracteristicas de Acinetobacter baumannii

Para comprender mejor este problema es necesario describir esta bacteria, haciendo
hincapié en los factores de virulencia y de sobrevivencia que posee. A. baumannii.
Esta bacteria corresponde a un cocobacilo Gram negativo, inmoévil (de donde deriva
su nombre, ya que akinetos significa “sin movimiento”), no fermentador de glucosa y
no productor de oxidasa. El género Acinetobacter fue definido por primera vez en 1954
y agrupa una gran cantidad de genoespecies bacterianas (43 a fecha del 13/08/2016,
segun “List of Prokaryotic names with Standing in Nomenclature”), las que se definen
como aquellos grupos de bacterias dentro de un género (en este caso, Acinetobacter)
compuestos por individuos que presentan entre si una hibridacion ADN-ADN mayor al
70% (Wayne et al., 1987). Estas genoespecies son en su mayoria de origen ambiental,
las que ademas son dificiles de distinguir entre si por sus caracteristicas fenotipicas
(Dijkshoorn et al., 2007). Por lo anterior, las genoespecies de Acinetobacter se dividen
en grupos de compatibilidad basados en su similitud fenotipica, siendo el mas
importante del punto de vista clinico el “complejo A. baumannii’, que incluye las
especies A. baumannii, A. pitti y A. nosocomialis (Higgins et al., 2007; McConnell et al.,
2012), debido a la frecuente presencia del mismo en infecciones que afectan a
pacientes de UCI, su fuerte presencia y sobrevida en medios abibticos
intrahospitalarios, y a la elevada mortalidad asociada (Dijkshoorn et al., 2007,
McConnell et al., 2012). Respecto al “complejo A. baumannii” es importante recalcar

algunas observaciones:

eLos meétodos fenotipicos de identificacion actualmente en uso a nivel de
Laboratorio Clinico no permiten identificar la especie con precision, por lo que en
estricto rigor las bacterias identificadas como “A. baumannii” por métodos
fenotipicos comerciales (APl 20NE y VITEK 2, entre otros) soélo debieran
informarse como “Complejo A. baumannii - A. calcoaceticus” (Higgins et al., 2007).
Debido a lo anterior, se ha propuesto una serie de métodos basados en biologia
molecular para identificar las bacterias del género Acinetobacter a nivel de



especie, dentro de los que destacan la identificacion por PCR usando los genes
gyrB (Higgins et al., 2007), rpoB (Nemec et al., 2011) o las regiones variables del
ARN 16s, asi como el uso de MLSA (Multilocus Sequence Analysis) (Nemec et
al., 2011). De estos, rpoB es el que ha demostrado mejor discriminacién entre las
especies del complejo (Nemec et al., 2011). Ultimamente, ha surgido como
alternativa a la secuenciacion un PCR multiple propuesto por Lee et al. (2013), el
cual amplifica la regidn intergénica 16S-23S y que presenta una alta sensibilidad

y especificidad.

¢ A pesar de lo anterior, habitualmente se informa en los cultivos de origen
hospitalario como “A. baumannii” el hallazgo de bacterias del complejo antes
sefalado (Dijkshoorn et al., 2007). Esto se debe a que la inmensa mayoria de las
infecciones por este género corresponden a la especie antes sefialada
(Dijkshoorn et al., 2007). Sin embargo, un reporte de Schleicher et al. (2013)
sugiere que esto no necesariamente es asi, y que A. pitti pudiera ser en
ocasiones la especie mas prevalente. Esto es relevante, ya que la mayoria de los
trabajos publicados sugieren que A. pitti y A. nosocomialis tienden a ser mas

sensibles a los antibiéticos que A. baumannii (Chuang et al., 2011).

e Aunque el resto de las bacterias de este complejo han sido descritas en
el medioambiente, A. baumannii ha sido descrita casi exclusivamente en el
ambiente hospitalario, existiendo aun poca claridad de como surgié dicha
bacteria en los centros clinicos (McConnell et al., 2012). Una excepcion a lo
anteriormente dicho fueron los reportes de A. baumannii en infecciones
asociadas a trauma bélico en la Segunda Guerra del Golfo Pérsico (2003), razén
por lo cual dicho fendmeno se conocid coloquialmente como “Irakibacter”; sin
embargo, al menos un estudio afirma que la infeccion por “Irakibacter” fue
adquirida en los Hospitales Militares y no en el campo de batalla (Scott et al.,
2007).



Por otra parte, Wilharm y colaboradores (2015) han descrito la existencia
de aislados de A. baumannii en nidos de aves en la region occidental de Polonia,
los que presentan caracteristicas muy distintas a las bacterias de la misma
especie en ambientes hospitalarios, lo que incluye la ausencia en estos aislados
ambientales de beta-lactamasas clase D del grupo OXA 51-like, las que son
intrinsecas de los aislados obtenidos de ambientes clinicos. Por otro lado,
Eveillard et al. (2013) recopilan una serie de reservorios extrahospitalarios
descritos para A. baumannii, entre los cuales se describe el suelo de distintas
areas de la ciudad de Hong Kong (Houang et al., 2001) y heces de cerdos en
Reino Unido (Byrne-Bailey et al., 2009). La identificacion de las especies de
Acinetobacter se realiz6 en el primero de los estudios usando analisis de
restriccion de ADN ribosomal amplificado (amplified ribosomal DNA restriction
analysis, ARDRA) y en el segundo de éstos secuenciando un fragmento de 800
pb del ARNr 16S.

eHoy en dia, aun existe controversia en cuanto a si A. baumannii es solo
un marcador de la gravedad del paciente de UCI o bien causa mortalidad per se
(Blot et al., 2003; Falagas et al., 2006, 2007). Lo que si esta claro es que las
personas que presentan infeccion por esta bacteria tienen una alta mortalidad
(mayor a la que tendrian de no tener dicha infeccion) que de acuerdo a algunas
publicaciones puede llegar al 70% (McConnell et al., 2012).

eLa infeccibn mas frecuente causada por A. baumannii es la neumonia
asociada a ventilador mecanico, seguida de la bacteriemia y la infeccion de partes
blandas (incluyendo quemadura infectada) (McConnell et al., 2012).

Dentro las caracteristicas que permiten el éxito de esta bacteria se incluyen su gran
capacidad para colonizar ambientes clinicos. Reyes (2013) estudio la presencia de A.
baumannii en distintas superficies de la UCI del Hospital Herminda Martin de Chillan,

encontrando una alta colonizacién de lugares como las llaves de 3 pasos, los catéteres



de aspiracion de secreciones respiratorias y las camas de los pacientes.
Interesantemente, en dicho estudio establecié que 2 pacientes que hubiesen ocupado
la misma cama de forma sucesiva podian presentar el mismo aislado de A. baumannii,

lo que habla del potencial de resistencia de la bacteria.

La situacién anterior, descrita también en otros trabajos (Garnacho-Montero et al.,
2015, Doi et al., 2015), estaria dada entre otros factores por la capacidad de formar
biopeliculas y la gran resistencia a desinfectantes (debido principalmente a la
presencia de bombas de expulsion, destacando las del grupo RND, del inglés
resistance-nodulation-cell division) (Coyne et al., 2011). De hecho, un estudio realizado
por Espinal et al. (2012) demuestra diferencias significativas en la resistencia a la
desecacion de cepas de A. baumannii productoras y no productoras de biopelicula,

con mayor sobrevida de las primeras.

Otro problema aparejado a lo anterior es la elevada resistencia a antimicrobianos, que
en nuestro medio incluye resistencia a carbapenémicos (Cifuentes et al., 2014). Esto
ultimo ha obligado al uso de medicamentos de Ultima linea (tigeciclina, colistin) para
tratar a estas infecciones (Garnacho-Montero et al., 2015, Doi et al., 2015),
registrandose ya casos en que se presenta resistencia a estos antibiéticos (Navon-
Venezia et al., 2007, Hornsey et al., 2010, Qureshi et al., 2015). Otro problema afadido
es que en el caso de tigeciclina no hay puntos de corte aceptados por el Clinical
Laboratory Standards Institute (CLSI), ya que su uso sobre A. baumannii no esta
aprobado por la Food and Drug Administration de Estados Unidos (FDA, 2016). Esta
resistencia a antibidticos estd ocasionada por 4 factores: bajo nUmero de porinas,
presencia de bombas de expulsion, presencia de B-lactamasas principalmente del
grupo D de Ambler (tipo oxacilinasas) y modificacion del sitio blanco por mutaciones
puntuales en gyrA y parC, confiriendo esta ultima situacién resistencia a quinolonas
(Singh et al., 2013).



Es por lo anteriormente sefialado que la desinfeccion de superficies clinicas, asi como
el correcto lavado de manos, se constituyen en elementos clave a la hora de reducir el
impacto clinico de Acinetobacter baumannii en el ambiente hospitalario, ya que seria
mas efectivo evitar las infecciones por esta bacteria que combatir las infecciones una
vez que ya se producen (Kollef y Niederman, 2015). En este sentido, Apisarnthanarak
et al. (2008) logran reducir la incidencia de A. baumannii pan-resistente en pacientes
de UCI usando desinfeccion con hipoclorito al 1% y reforzamiento del lavado clinico

de manos.

1.3. Virulencia de Acinetobacter baumannii

Una controversia importante que se presentdé por mucho tiempo en torno a A.
baumannii es si éste presenta o no factores de virulencia. Sin embargo, se ha visto la
existencia de una isla de resistencia de 86 kb denominada AbaR1 en aquellas cepas
(cepas AYE) asociadas a mayor morbi-mortalidad, y que ademas se asociaban a
presencia abundante de genes de resistencia a antibiéticos, en su gran mayoria
provenientes de otras bacterias no relacionadas y obtenidos por transferencia
horizontal de genes; mas aun, se ha visto que las primeras cepas descritas de A.
baumannii (incluyendo la cepa de referencia ATCC 19606) son susceptibles a la gran
mayoria 0 a todos los antibioticos, o que necesariamente implica plasticidad génica,
ya sea por rearreglos del cromosoma y/o captacion de genes de resistencia foraneos
(Fournier et al., 2006). Por otro lado, se ha visto que la proteina OmpA no soélo es
importante para la adhesiéon de A. baumannii a superficies biolégicas como el epitelio
traqueal, si no que actia induciendo la apoptosis de células del huésped via

destruccién mitocondrial.

1.4. Persistenciay capacidad de formacion de biopeliculas en A. baumannii

Como se mencionaba anteriormente, la formacion de biopeliculas por parte de A.

baumannii forma parte importante de su capacidad de persistir en el ambiente



hospitalario. En este sentido, A. baumannii ha demostrado tener capacidad para formar
biopeliculas tanto en superficies inanimadas (Vidal et al., 1997) como en epitelio
vesical y traqueal (Sepulveda et al., 1998; Ruiz et al., 1998), otorgdndole por tanto la
capacidad de colonizar e infectar el tracto urinario y la via respiratoria de pacientes en
cuidados intensivos, ademas de resistencia aumentada a antibiéticos (Vidal et al.,
1997).

El principal componente de la biopelicula de A. baumannii es un exopolisacarido
denominado poli-beta-(1-6)-N-acetilglucosamina, el cual forma una matriz extracelular

gue permite la adhesion de las bacterias entre si (De Gregorio et al., 2015).

Sin embargo, las proteinas de superficie de la bacteria también juegan un rol en la
formacién de la biopelicula, funtamentalmente en la adhesion a superficies bibticas y
abidticas. Ademas de la ya mencionada OmpA, otra proteina que cumple un rol clave
es la proteina Bap-like, llamada asi por su similitud a la “Biofilm Associated Protein” de
S. aureus y que es importante tanto en la adhesion intercelular de A. baumannii como
en la adherencia a superficies abiéticas como vidrio o plastico. Esta proteina posee
estructura similar a las inmunoglobulinas y, si bien no es imprescindible para la
formacién inicial de la biopelicula, es fundamental para su incremento en biomasa y
maduracion (De Gregorio et al., 2015). Respecto de este ultimo punto, también tiene
un rol en la adherencia a superficies inanimadas el pili tipo “chaperon-usher”
CsuA/BABCDE (McConnell et al., 2012), el cual es importante para la adherencia
inicial a este tipo de superficies.

Ademas de lo anteriormente sefialado, un rol clave en la virulencia y formacion de
biopeliculas de A. baumannii lo cumplen los sider6foros, compuestos que permiten la
captacion de iones de hierro en el torrente sanguineo humano, para los que se ha
demostrado que su inhibicién permitiria dispersar biopeliculas de A. baumannii (Gentile
et al., 2014; Runci et al., 2015; Chang et al., 2016).
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En la formacién de biopeliculas, forma un rol clave el sistema de quorum sensing
Abal/AbaR, un sistema dependiente de acil-homoseril-lactonas (AHL) que usa varios
mediadores, los que presentan un rango de largos de cadena de entre 10 y 16

carbonos (Bhargava et al., 2010).

Respecto a la correlacion entre multirresistencia, virulencia y capacidad de formacion
de biopelicula, existe evidencia conflictiva al respecto. Por un lado, algunos autores
proponen que estos 3 elementos van de la mano, sugiriéndose incluso la relacion entre
la presencia de la betalactamasa de espectro extendido PER-1 (Sechi et al., 2004) y
una mayor formacion de biopelicula, lo que también es planteado por Lee et al., (2008),
quien encontré una correlacion positiva entre el nivel de expresion de blarer-1 y la
formacién biopelicula. Sin embargo, Rao et al. (2008) reporta que de 11 aislados con
PER-1, s6lo 2 forman una biopelicula fuerte al ser comparados con aislados carentes
de PER-1.

Por otro lado, algunos autores han encontrado una correlacién inversa entre
resistencia extrema o panrresistencia y la capacidad de formacién de biopelicula y/o
la virulencia, como reportan Dafopoulou et al. (2016) respecto a la correlacion inversa
existente entre la resistencia a colistin y la capacidad de formacién de biopelicula. Una
situacién similar es reportada por Yoon et al. (2015), quienes observaron que la
sobreexpresion de bombas de expulsion del tipo RND incrementaba la resistencia a
multiples antibidticos, 