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Resumen: Actualmente, son limitadas las opciones terapéuticas para tratar infecciones por el complejo Acinetobacter baumannnii 

multidrogorresistente (MDR). La colistina es el antimicrobiano de última elección para tratar infecciones por cepas productoras de 

carbapenemasas. Debido a que presenta efectos adversos, se han propuesto terapias de combinación de antibióticos como 

ceftazidima/avibactam (CZA) y ampicilina/sulbactam (AMS) para tratar estas infecciones. El objetivo de esta investigación fue evaluar 

la actividad in vitro de la colistina mediante los métodos de elución con disco de colistina, Drop test, predifusión con discos de colistina 

e inmunocromatografía, para la búsqueda de la enzima MCR-1, así como la evaluación de la sinergia farmacológica entre la combinación 

de CZA y AMS en el complejo A. baumannii, bajo una metodología descriptiva experimental de tipo transversal, cuya muestra estuvo 

representada por cepas del complejo A. baumannii MDR aisladas en el laboratorio clínico Delgado Launois de Maracay, recolectadas 

entre agosto 2022 y agosto 2023. En ninguna de las 17 cepas MDR analizadas se detectó resistencia a la colistina. La combinación in 

vitro de CZA/AMS presentó una sinergia cualitativa positiva, representando una posible opción terapéutica para estas infecciones. 

Palabras clave: Acinetobacter baumannii, colistina, sinergia farmacológica, ampicilina/sulbactam, ceftazidima/avibactam. 

 

 

In vitro activity of colistin and synergy between the combination of  

ceftazidime/avibactam and ampicillin/sulbactam in the   

Acinetobacter baumannii complex 

 
Abstract: Currently, therapeutic options for treating infections caused by multidrug-resistant (MDR) Acinetobacter baumannii complex 

are limited. Colistin is the last-line antimicrobial for treating infections caused by carbapenemase-producing strains. Due to its adverse 

effects, combination therapies with antibiotics such as ceftazidime/avibactam (CZA) and ampicillin/sulbactam (SAM) have been 

proposed for treating these infections. The objective of this research was to evaluate the in vitro activity of colistin using the colistin disk 

elution methods, Drop test, prediffusion with colistin disks and immunochromatography, searching for the MCR-1 enzyme, as well as 

the evaluation of the pharmacological synergy between CZA and AMS combination in the A. baumannii complex, under a transversal 

type descriptive experimental methodology, whose sample was represented by A. baumannii MDR complex strains isolated in the 

Delgado Launois clinical laboratory in Maracay, collected between August 2022 and August 2023. No resistance to colistin was identified 

in any of the 17 MDR strains analyzed. The in vitro combination of CZA/AMS presented a positive qualitative synergy, representing a 

possible therapeutic option for these infections. 
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Introducción 

 

Acinetobacter spp., es un cocobacilo gramnegativo que 

se encuentra prácticamente en todos los entornos. Solía 

considerarse un patógeno oportunista de “baja virulencia” 

y de importancia insignificante. A pesar de las señales 

sobre el potencial que tenía este grupo de bacterias como 

patógenas en Infecciones Asociadas a la Atención en Salud 

(IAAS), su importancia no se apreció hasta mediados de la 

década de 1990. Posteriormente, una mejor apreciación del 

impacto de Acinetobacter se produjo al ser identificado 

como el agente etiológico de numerosas infecciones 

hospitalarias y se conociera mejor su epidemiología. 

Además, el aumento de su virulencia, su comportamiento 

como patógeno oportunista y su perfil de resistencia a los 

antimicrobianos convirtieron a este patógeno en una de las 

amenazas más importantes para la salud humana. La 

propagación y prevalencia de A. baumannii en 

instituciones de atención médica se vio favorecida por su 

capacidad para resistir en ambientes secos y húmedos, su 

resistencia a desinfectantes y antibióticos y su capacidad 

para la formación de biopelículas, que conduce a la 

colonización de superficies inertes y dispositivos médicos 

[1]. 

Los carbapenémicos son una opción terapéutica frente al 

complejo A. baumannii, sin embargo, la resistencia a estos 

antimicrobianos ha ido en aumento. La resistencia 

adquirida más común se asocia frecuentemente con la 

presencia de β-lactamasas de clase D que hidrolizan 

carbapenémicos, las cuales se pueden dividir en cuatro 

grupos, incluidas las enzimas OXA-23, OXA24/40, OXA-

58, las intrínsecas OXA-51 [2] y las metalo β-lactamasas 

de clase B, siendo las enzimas más comunes la NDM 

(Nueva Delhi metalo-β-lactamasa) y la VIM (Verona 

imipenemasa) [3]. Este patógeno posee además una 

resistencia intrínseca mediada por una cefalosporinasa tipo 

AmpC no inducible, denominada ADC (del inglés: 

Acinetobacter-derived cephalosporinase), que le confiere 

resistencia a los betalactámicos. Ha desarrollado a su vez 

resistencia adquirida por múltiples mecanismos 

enzimáticos y no enzimáticos a gran variedad de 

antimicrobianos, incluyendo aminoglucósidos y 

quinolonas [4]. 

Por esta razón, las principales autoridades sanitarias 

mundiales, incluidos el Centro Europeo para la Prevención 

y el Control de Enfermedades, la Sociedad de 

Enfermedades Infecciosas de América, la Organización 

Mundial de la Salud (OMS) y el Centro para el Control y 

la Prevención de Enfermedades de América (CDC), 

declararon que A. baumannii resistente a múltiples 

medicamentos es una amenaza crítica para la salud global, 

y este último promovió a Acinetobacter resistente a 

carbapenémicos de un nivel de amenaza “grave” a 

“urgente” en 2019. También se ha considerado como el 

más peligroso entre los microorganismos del grupo 

“ESKAPE” (Enterococcus faecium, Staphylococcus 

aureus, Klebsiella pneumoniae, A. baumannii, 

Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp.), llamados 

así debido a su competente capacidad para escapar de los 

efectos de los antimicrobianos [5]. Además, en una 

publicación realizada en el 2024 por la OMS, se consideró 

a A. baumannii resistente a los carbapenémicos como una 

bacteria de prioridad crítica en su lista de patógenos 

bacterianos prioritarios [6]. 

Su rápida adaptación a los antimicrobianos ha provocado 

que, en Venezuela, se comiencen a emplear como último 

recurso ciertos antibióticos antiguos, como la colistina, la 

cual es un péptido circular catiónico que interactúa con el 

grupo fosfato cargado negativamente del lípido A y, en 

consecuencia, destruye la membrana externa de las 

bacterias. Este antibiótico estaba restringido a 

administraciones tópicas debido a su toxicidad sistémica 

[7].  

Para el 2020, la OMS informó que se ha detectado 

resistencia bacteriana a colistina en varios países y 

regiones. Estos mecanismos de resistencia a la colistina se 

producen debido a modificaciones en la integridad de la 

membrana celular, que afectan el anclaje con la bacteria, 

ya sea al nivel del lipopolisacárido o por alteración iónica 

de la misma membrana por cambios en los iones de 

magnesio (Mg+) y calcio (Ca2+) [8]. Estas mutaciones 

pueden ser de tipo cromosómico o estar asociadas a genes 

de resistencia en elementos genéticos móviles como 

plásmidos. También se ha reportado en diferentes países el 

aumento de la tasa de aislamiento del complejo A. 

baumannii resistente a colistina, debido a mutaciones en 

los genes lpxA/C/D y pmrA/B, que dan como resultado una 

modificación de la biosíntesis del lípido A [9]. 

La investigación de la resistencia bacteriana a la colistina 

en los laboratorios de microbiología es un tema importante 

por considerar, ya que las pruebas de sensibilidad a las 

polimixinas siempre han generado conflicto, debido a la 

gran cantidad de parámetros que pueden afectar los 

resultados, por lo que la interpretación y correlación clínica 

han sido un gran desafío [10]. En el 2016, los grupos de 

trabajo del Instituto de Estándares Clínicos y de 

Laboratorio (Clinical & Laboratory Standards Institute, 

CLSI) y el Comité Europeo de Pruebas de Sensibilidad a 

los Antimicrobianos (European Committee on 

Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST), acordaron 

que el método estándar para determinar la sensibilidad a las 

polimixinas es la microdilución en caldo para la obtención 
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de la concentración mínima inhibitoria (CMI), y debe 

realizarse con sales sulfato de colistina, en cubetas de 

poliestireno simple sin aditivos como el polisorbato-80 (P-

80) [10]. Sin embargo, esta técnica no es posible de aplicar 

en muchos laboratorios debido al elevado costo del 

fármaco, equipos, material, tiempo y la complejidad del 

proceso a realizar, y los métodos moleculares, por sus altos 

costos, tampoco están al alcance de todos los laboratorios; 

por esta razón, la utilización de otros métodos aceptados 

como la predifusión con tabletas de colistina, elución con 

disco de colistina y el Drop test permite su implementación 

en cualquier laboratorio básico de microbiología, ya que 

han presentado alta sensibilidad, especificidad y 

concordancia en sus resultados frente a las metodologías 

de referencia [11]. 

Por otra parte, las terapias de antimicrobianos 

combinados, con diferentes mecanismos de acción, se han 

propuesto como las mejores opciones para tratar las 

infecciones del complejo A. baumannii 

multidrogorresistente (MDR), ofreciendo además 

alternativas útiles sobre fármacos más tóxicos como la 

colistina, brindando otras opciones terapéuticas con menos 

efectos adversos y reservando el uso de la colistina para 

aquellos casos donde la infección no sea controlada por 

ningún antimicrobiano, evitando además la propagación de 

mecanismos de resistencias a este antibiótico de última 

elección [12]. 

Es así como se observa que la resistencia a los 

antimicrobianos es una grave amenaza para los sistemas de 

salud a nivel mundial, lo que provoca la pérdida de 

opciones de tratamiento para combatir un número creciente 

de infecciones bacterianas. En Venezuela, se tienen pocos 

registros oficiales de las tasas de resistencia antimicrobiana 

a colistina por parte del complejo A. baumannii. Por ello, 

se evaluó la actividad in vitro de la colistina por los 

métodos de elución con disco de colistina, método de la 

gota (Drop test), predifusión con discos de colistina y el 

método inmunocromatográfico para la búsqueda de la 

presencia de la enzima MCR-1. De igual forma, se 

determinó la sinergia entre la combinación de 

ceftazidima/avibactam (CZA) y ampicilina/sulbactam 

(AMS) en cepas pertenecientes al complejo A. baumannii 

aisladas de muestras recibidas en el laboratorio clínico 

“Delgado Launois”, ubicado en Maracay, estado Aragua.  

 

Materiales y métodos 

La investigación realizada fue de tipo descriptiva, con un 

diseño experimental de tipo transversal. La población 

estuvo representada por aquellas muestras recibidas para 

estudio microbiológico de pacientes con sospecha clínica 

de infección bacteriana en el laboratorio clínico “Delgado 

Launois”, Maracay, durante el periodo comprendido entre 

agosto 2022 y agosto 2023. La muestra estuvo representada 

por 17 aislados de cepas bacterianas del complejo A. 

baumannii MDR, por lo tanto, el muestreo fue no 

probabilístico de tipo intencional. 

Se emplearon tres métodos de referencia para evaluar la 

sensibilidad a colistina empleados por el Laboratorio de 

Referencia en Antimicrobianos INEI-ANLIS “Dr. Carlos 

G. Malbrán” de Argentina, y una prueba rápida de 

inmunocromatografía para determinar la presencia de la 

enzima MCR-1. Con respecto a la actividad sinérgica entre 

CZA y AMS, la misma se determinó por el método de 

difusión en disco.  

 

Método de elución con discos de colistina. Se empleó un 

micrométodo donde se obtuvo como volumen final 1 mL. 

Para ello, se rotularon cuatro tubos de vidrio para cada 

aislamiento como 1, 2 y 4 μg/mL más el tubo control. Se 

añadió 10 mL de caldo Müeller-Hinton ajustado en 

cationes (CAMHB) en cada tubo, para luego agregarle de 

forma estéril un disco de colistina (COL) al tubo rotulado 

como “1”, dos discos de COL al tubo rotulado como “2” y 

cuatro discos de COL al tubo rotulado como “4” μg/mL, 

permitiendo la elución de los discos de colistina durante 

una hora a temperatura ambiente. Cumplido el tiempo, se 

homogenizó con una pipeta el contenido del tubo rotulado 

como “1” y se fraccionó 1 mL de solución en diez tubos de 

vidrio con tapa de rosca rotulando todos como “1”; de la 

misma forma se realizó con los tubos “2”, “4” y control, 

conservándolos a -20 °C para evitar su evaporación. Antes 

de utilizar los tubos preparados se dejaron reposar hasta 

que alcanzaran la temperatura ambiente. A partir del 

crecimiento obtenido durante toda la noche de un cultivo 

sin antibióticos, se preparó un inoculo del aislamiento a 

utilizar en solución salina fisiológica con una turbidez 

equivalente al patrón 0,5 McFarland (aproximadamente 

1,5 x 108 UFC/mL), del cual se agregaron 5 μL a cada uno 

de los tubos rotulados incluyendo el control (concentración 

final: 7,5 x 105 CFU/mL, aproximadamente); luego se 

mezcló suavemente cada tubo y se incubaron en estufa a 

35 ± 2 °C durante 16-20 horas. Para la interpretación de los 

resultados, se consideró COL sensible si la CMI obtenida 

era ≤ 2 μg/mL o resistente si la CMI era ≥4 μg/mL según 

el grado de turbidez, la cual se verificó mediante la 

comparación visual del control con cada uno de los tubos 

que contenían diferentes concentraciones de colistina [13]. 

 

Método de predifusión con tabletas Rosco-Neosensitabs©. 

Para este método, se colocó una tableta de COL de 10 µg, 

sobre la superficie seca de una placa de agar Müeller-

Hinton sin inocular, se incubó por 2 h a una temperatura 

entre 35-37 °C, después se retiró la placa de la estufa y con 

un suave golpe se removió la tableta del agar. La placa 

predifundida se dejó a temperatura ambiente durante 18-22 

h antes de usarla y, posteriormente, la suspensión 

bacteriana del aislamiento a ensayar equivalente a 0,5 
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McFarland se inoculó con un hisopo sobre la superficie del 

agar predifundido, incubándola en aerobiosis a 35 °C ± 2 

por 18-20 h; al cabo de este tiempo, se procedió a medir la 

zona de inhibición generada. Para el complejo A. 

baumannii se consideró sensible una zona de inhibición ≥ 

20 mm, intermedio 14-19 mm y resistente ≤ 13 mm [14]. 

Método de la gota (Drop test). Se preparó una solución de 

colistina sulfato de 16 µg/mL de concentración a partir de 

los discos comerciales de colistina (10 µg/mL), 

suspendiendo 8 discos en 5 mL de CAMHB y dejándolos 

reposar por 1 h; luego se retiraron y se descartaron los 

discos para utilizar el caldo remanente como solución de 

trabajo. La superficie del agar Müeller Hinton se inoculó 

utilizando un hisopo con la suspensión bacteriana 

equivalente al 0,5 de McFarland del aislamiento a ensayar, 

dejando reposar la placa con su tapa por 15 min sobre la 

mesa de trabajo para el secado del inoculo; pasado ese 

tiempo, se depositó una gota (10 µL) de la solución de 

colistina sulfato sobre la superficie del agar Müeller Hinton 

ya inoculada y se reservaron la placas por 15 min a 

temperatura ambiente para permitir la absorción de la gota, 

luego se invirtieron y se incubaron de 16-18 h a 35 °C ± 2. 

Finalmente, el aislado se categorizó como colistina 

sensible ante la presencia de una zona de inhibición de 

cualquier diámetro y colistina resistente ante la ausencia de 

zona de inhibición. La presencia de colonias dentro de la 

zona de inhibición o pátina de crecimiento es indicativa de 

subpoblaciones hetero resistentes; en estos casos, la cepa 

es categorizada como resistente [15]. 

 

Test rápido para la detección de la resistencia a colistina 

en colonia bacteriana desde cultivo (NG-Test® MCR-1)-

NG®Biotech. Para esta determinación se empleó el test 

rápido de la casa comercial NG®Biotech [16], en donde se 

utilizaron colonias bacterianas obtenidas en medio de 

cultivo sólido tras 16 a 24 h de incubación procesadas en 

un tampón de extracción. Para la preparación de la muestra, 

se dispensaron 5 gotas (150 µL) de tampón de extracción 

en un tubo Eppendorf (incluido en el kit), se tomó una 

colonia del cultivo con un asa de siembra y se suspendió 

en el tubo que contiene el tampón de extracción, se cerró el 

tubo con el tapón y se homogenizó la mezcla en el vórtex. 

Una vez preparada la muestra, se abrió el cartucho, se 

extrajo la placa comercial y se procedió a realizar el 

análisis de inmediato, tomando 100 μL de la mezcla con la 

pipeta provista en el kit (la muestra debe llegar a la línea 

negra de la pipeta para tomar exactamente 100 μL); luego 

se dispensó el volumen adecuado en el pozo de la placa 

identificado como “S” y se dejó reposar 15 min. En este 

tiempo la muestra migró a través del papel que contiene un 

conjugado de nitrocelulosa, y las enzimas presentes 

reaccionaron con los anticuerpos monoclonales anti-MCR-

1. Si al pasar el período de tiempo estipulado aparece una 

línea coloreada solo en la zona de control ©, la muestra no 

contiene la enzima MCR-1 y se interpreta como resultado 

negativo, mientras que la aparición de dos líneas 

coloreadas, una en la zona de control © y otra en la zona 

de test (T) indica que la muestra contiene la enzima MCR-

1 y se interpretó como un resultado positivo [16]. 

Test de sinergia cualitativa entre CZA/AMS por difusión 

de discos. La evaluación de la sinergia in vitro de la 

combinación de CZA/AMS se realizó siguiendo las 

recomendaciones del protocolo de trabajo de la Red 

Nacional de Vigilancia de la Resistencia a los 

Antimicrobianos WHONET Argentina (2021), mediante la 

colocación en forma de L de 4 discos de CZA de 10/4 µg 

y 4 discos de AMS de 20 µg en agar Müeller Hinton 

previamente inoculado con la cepa aislada del complejo A. 

baumannii MDR a una turbidez de 0,5 McFarland. La 

actividad sinérgica positiva se observó en el punto donde 

interactúan ambos antibióticos mediante la ampliación de 

la zona de inhibición; en la ausencia de actividad sinérgica 

no se observó ampliación de la inhibición en la zona donde 

se unen ambos antibióticos [17]. 

Análisis de los resultados. Los resultados de las cepas 

ensayadas se expresaron en números enteros y porcentajes. 

 

Resultados y discusión 

 

Durante el período establecido, se aislaron e 

identificaron un total de 17 cepas del complejo A. 

baumannii MDR. De estas, seis fueron productoras de 

carbapenemasas tipo metalo-betalactamasa (MβL). 

Al evaluar la colistina mediante el método de elución de 

discos, el 100 % de las cepas MDR analizadas resultaron 

sensibles, mostrando una CMI ≤ 1µg/mL. Para el método 

de Drop test se obtuvo el mismo resultado, ya que todas las 

cepas estudiadas fueron sensibles, presentando una zona de 

inhibición (Figura 1).  

 

Figura 1. Cepas sensibles del complejo A. baumannii. A: 

micrométodo de elución de discos de colistina. B: Drop test. 

 

Con respecto al método de predifusión con discos de 

colistina, las cepas mostraron un comportamiento diferente 

al de los dos métodos anteriores, ya que, de las 17 cepas, el 

76 % (n=13) presentaron sensibilidad con zonas de 

inhibición ≥ 20 mm, y 24 % (n=4) resultaron intermedias 

con una zona de inhibición entre 14-19 mm (Figura 2).  
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Figura 2. Cepa sensible (S) e intermedia (I) del complejo A. 

baumannii por el método de predifusión con disco de colistina. 

 

Los datos se ven reflejados en la tabla 1. 

 

Tabla 1. Métodos para la evaluación de la susceptibilidad a la 

colistina en 17 cepas del complejo A. baumannii MDR 

Método 
Sensible 

n (%) 

Intermedio  

n (%) 

Resistente  

n (%) 

Elución de 

discos 
17 (100) NA 0 (0) 

Drop Test 17 (100) NA 0 (0) 

Predifusión  13 (76) 4 (24) 0 (0) 

n: número total de cepas, NA: no aplica 

 

Los resultados derivados de los métodos de elución de 

discos de colistina y el Drop test, fueron iguales a los 

evidenciados en la determinación de la susceptibilidad a 

colistina en cepas del complejo A. baumannii. A pesar que 

estos métodos no están aprobados por el CLSI para la 

evaluación de la susceptibilidad a la colistina en este 

patógeno, son métodos que han sido estandarizados por el 

Laboratorio de Referencia en Antimicrobianos INE-

ANLIS “Dr. Carlos G. Malbrán” de Argentina, los cuales 

han demostrado ser de fácil ejecución y de bajo costo, 

pudiendo ser estandarizado en los laboratorios de 

Venezuela; estos resultados pueden compararse con el 

trabajo realizado por Simner et al., donde obtuvieron una 

concordancia del 98 % para la determinación de la CMI de 

la colistina en cepas del complejo A. baumannii con el 

método de elución de discos de colistina, en comparación 

con el método de microdilución en caldo, concluyendo que 

es un método fácil y accesible para evaluar la resistencia a 

colistina [18]. Al respecto, Pasteran et al., validaron al 

método de Drop test como cribado para descartar cepas 

resistentes a colistina, con un rendimiento excelente del 

100 % de las cepas analizadas del complejo A. baumannii, 

en comparación con el método de microdilución en caldo, 

haciendo énfasis en que esta metodología es una propuesta 

que puede ser adoptada para el complejo A. baumannii 

[19]. 

En el análisis mediante el método de predifusión con 

discos de colistina, a diferencia de los métodos anteriores, 

se observó que en el 24 % de las cepas en estudio se 

obtuvieron resultados intermedios, cuestionando la 

reproducibilidad de este método para su uso en la 

evaluación de la susceptibilidad a colistina para el 

complejo A. baumannii. Resultados similares a los 

obtenidos en esta investigación han sido reportados, 

mediante la evaluación de los tres métodos en siete cepas 

del complejo A. baumannii, observando que el método de 

predifusión con discos de colistina no obtuvo resultados 

confiables, ya que de las cepas estudiadas el 100 % resultó 

sensible por los métodos de elución de discos de colistina 

y Drop test, mientras que solo dos fueron sensibles por el 

método de predifusión con discos de colistina; las cepas 

restantes mostraron resultados intermedios, concluyendo 

que no hubo asociación estadísticamente significativa, y 

que no es el mejor método para emplear al evaluar la 

susceptibilidad a la colistina [20]. 

Se ha señalado el uso de colistina como una opción 

terapéutica para el tratamiento de infecciones causadas por 

el complejo A. baumannii MDR. Esta afirmación es 

respaldada por diferentes estudios, donde aquellos 

pacientes con infecciones graves tratados con monoterapia 

y terapias combinadas con colistina obtuvieron una 

respuesta clínica favorable de un 85,7 % a los 15 días del 

tratamiento, sin embargo, un 5,4 % de los pacientes 

tratados, desarrollaron nefrotoxicidad, siendo este uno de 

los efectos adversos de su uso [21]. Del mismo modo, se ha 

evidenciado que, en pacientes críticos, el uso extensivo de 

polimixinas para el tratamiento de infecciones por el 

complejo A. baumannii puede inducir a una mayor 

resistencia [22]; además, se ha evidenciado el desarrollo de 

heterorresistencia a la colistina en aislados del complejo A. 

baumannii. En consecuencia, los expertos recomiendan la 

terapia combinada de polimixinas con otros 

antimicrobianos [23]. 

Evidencia adicional sobre el fracaso clínico y la 

aparición de resistencia durante la monoterapia con 

colistina indica que, en infecciones graves por A. 

baumanni, ésta debe ser empleada en terapia combinada, 

con el objetivo de aumentar la probabilidad de éxito 

terapéutico y reducir la nefrotoxicidad relacionada a dosis 

elevadas; adicionalmente, su actividad a nivel pulmonar es 

subóptima y no produce la eliminación bacteriana [24]. 

Por otra parte, de las 17 cepas MDR analizadas por el test 

rápido, el 100 % resultó negativo para la enzima que 

codificada el gen mcr-1 (Figura 3). Mediante estos 

resultados, se demostró la utilidad del método como 

herramienta rápida para la vigilancia epidemiológica en la 

detección de la enzima MCR -1, obteniendo resultados en 

15 minutos, con una sensibilidad del 100 % y una 

especificidad del 98 %. Esta afirmación es respaldada por 

un estudio donde se ha empleado el método 
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inmunocromatográfico en bacterias gramnegativas que 

portaban el gen mcr-1 mediante su evaluación previa por 

biología molecular, evidenciando que esta prueba rápida 

fue capaz de detectar la enzima con una alta sensibilidad y 

especificidad [25]. 

 

Figura 3. Cepas de complejo A. baumannii negativas para la 

enzima MCR-1 por el método inmunocromatográfico. 

 

Curiosamente, una investigación de las actividades in 

vitro de varias combinaciones antimicrobianas contra A. 

baumannii resistente a la colistina mostró que las 

combinaciones más efectivas son colistin-rifampicina y 

colistina-teicoplanina, lo que indica que la colistina es el 

componente más común de las combinaciones 

antimicrobianas contra este microorganismo. De manera 

similar, la terapia dual con minociclina en combinación 

con colistina es eficaz para tratar infecciones causadas por 

A. baumannii resistente a la minociclina [26]. 

La ausencia de la enzima MCR-1 en las cepas estudiadas 

no indica su ausencia en Venezuela, ya que, el muestreo 

utilizado fue muy pequeño y todos los aislamientos 

provenían de un solo laboratorio clínico ubicado en el 

estado Aragua. La resistencia a la colistina ya ha sido 

reportada a través de otras investigaciones, como por 

ejemplo la de Delgado et al., donde detectaron el gen mcr-

1 en dos cepas de E. coli aisladas de muestras animal y 

humana en Cumaná; en consecuencia, estos resultados 

representan una alerta epidemiológica para el país, ya que 

su transferencia horizontal a otras bacterias crea escenarios 

donde las opciones terapéuticas para tratar bacterias MDR 

se agotan, representando un problema de salud pública 

[27]. 

Con base en esto, la implementación de medidas de 

vigilancia epidemiologia para el complejo A. baumannii 

MDR resulta importante; desde 1999 existe un deterioro 

del sistema de salud en Venezuela, con una decadencia de 

la infraestructura y escasez de insumos y medicamentos, 

entre otros elementos como el déficit de higiene, que 

aumenta la propagación de microorganismos oportunistas 

como el complejo A. baumannii, así como también el uso 

indiscriminado de antimicrobianos, incrementando la 

presión selectiva y a su vez la probabilidad de la 

transmisión horizontal mediada por plásmidos, que es 

realmente difícil de eliminar en las unidades de atención 

médica una vez que se vuelve endémico [28]. 

El complejo A. baumannii posee gran capacidad para 

formar biopelículas y adquiere resistencia a los antibióticos 

rápidamente mediante diversos mecanismos que incluyen 

bombas de eflujo, cambios en la permeabilidad de la 

envoltura que influyen en la resistencia a los 

carbapenémicos, así como modificaciones y/o pérdida de 

lipopolisacáridos (LPS), lo cual disminuye su sensibilidad 

a la colistina [29]. Así mismo, es importante resaltar que el 

aislamiento de los pacientes con infecciones graves por el 

complejo A. baumannii MDR es una de las medidas de 

abordaje más relevantes, destacando la importancia de la 

detección de la fuente de infección, la limpieza de los 

equipos médicos y las superficies del medio ambiente 

hospitalario, así como el correcto lavado de manos del 

personal de salud, como mecanismos para evitar la 

propagación de este microorganismo [30]. 

Se ha demostrado, que el uso de la combinación 

ampicilina/sulbactam más ceftazidima/avibactam es una 

alternativa terapéutica a contemplar en las complicaciones 

de infecciones del sistema nervioso central por el complejo 

A. baumannii con resistencia extendida (XDR) a colistina 

[31]. La ceftazidima/avibactam es una combinación de una 

cefalosporina de 3ra generación (ceftazidima) y un 

inhibidor de β-lactamasas (avibactam) para ampliar el 

espectro y potencia antibacteriana. La ceftazidima actúa 

inhibiendo la síntesis de peptidoglicano de la pared celular 

bacteriana mediante su adherencia a las proteínas de unión 

a penicilinas (PBP), lo que conduce a la muerte y lisis de 

la célula bacteriana. El avibactam, por su parte, es un 

inhibidor no β-lactámico de β-lactamasas que presenta una 

excelente actividad frente a bacterias productoras de β-

lactamasas de clase A y C, así como algunas del grupo D 

(OXA), incluidas las β-lactamasas de espectro extendido 

(BLEE), carbapenemasas tipo KPC y OXA-48, pero no a 

las de clase B (metalobetalactamasas dependientes de 

zinc), sin embargo, esta combinación por si sola, no ha 

demostrado ser efectiva contra el complejo A. baumannii 

[32]. 

El sulbactam es un inhibidor irreversible de la actividad 

hidrolítica de las β-lactamasas; comúnmente se administra 

en combinación con un antibiótico β-lactámico 

(ampicilina). Aunque se considera que no posee actividad 

antimicrobiana por sí solo, se ha demostrado que el 

sulbactam posee propiedades antimicrobianas, en especial 

contra el complejo A. baumannii, ya que inhibe la PBP3, 

desencadenando perturbaciones metabólicas, pero su 

actividad está limitada por la acción de las β-lactamasas 

[33]. Avibactam en combinación con sulbactam aumenta 

la susceptibilidad de este último, estableciendo que el 

avibactam podría inhibir varias de las enzimas más 

comunes (TEM y ADC) en el complejo A. baumannii que 

afectan la actividad del sulbactam [34]. 
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Por lo antes mencionado, y debido a las limitadas 

opciones terapéuticas para tratar al complejo A. baumannii, 

la evaluación de la sinergia cualitativa entre CZA y AMS 

se realizó en 11 cepas MDR del complejo A. baumannii 

seleccionadas al azar, donde se pudo observar que todas las 

cepas ensayadas presentaron una zona de inhibición en el 

punto de anclaje de los dos antibióticos (Figura 4 A y B). 

De estas 11 cepas, cinco fueron productoras de MβL tipo 

NDM. En un estudio similar, las cepas del complejo A. 

baumannii tratadas con la combinación 

sulbactam/avibactam mayormente presentaron una 

disminución de sus CMI en comparación con las que 

fueron expuestas solo a sulbactam [34].  

Figura 4. Sinergia cualitativa positiva A y B: entre la combinación 

de CZA/AMS en cepas del complejo A. baumannii resistentes a 

carbapenémicos. Sinergia cualitativa positiva C y D: entre la 

combinación de CZA/AMS en cepas del complejo A. baumannii 

resistentes a carbapenémicos productoras MβL NDM. 

 

No obstante, las cinco cepas con MβL tipo NDM que se 

estudiaron en esta investigación presentaron sinergia 

cualitativa (Figura 4 C y D), evidenciando ampliación en 

el halo de inhibición donde interactúan ambos antibióticos; 

a pesar de ello, el halo formado fue menor que en aquellas 

cepas analizadas sin mecanismos enzimáticos. Estudios 

realizados han demostrado sorprendentemente que el 91 % 

de las cepas de A. baumanni productoras de OXA 

mostraron una CMI igual o inferior a 4 mg/L para la 

combinación sulbactam/avibactam. Las productoras de 

NDM mostraron una reducción en las CMI de sulbactam 

debido a la adición de avibactam, aunque los valores de 

CMI estuvieron por encima de 4 mg/L para todos menos 

un aislado. Teniendo en cuenta estos factores, será 

necesario elaborar regímenes de tratamiento 

individualizados basados en los resultados de las pruebas 

de susceptibilidad, el sitio de la infección y el 

conocimiento de la epidemiología local de la cepa del 

complejo A. baumannii [35]. De igual forma, la presencia 

de actividad sinérgica entre sulbactam y avibactam se 

observó en aislados resistentes a carbapenemes 

productores de carbapenemasas de clase D, 

independientemente de su susceptibilidad a ampicilina 

sulbactam. La ausencia de sinergia sólo se detectó en los 

aislados productores de MβL, porque evaden la actividad 

del avibactam [34]. 

Se ha reportado que la AMS es la columna vertebral para 

el tratamiento del complejo A. baumannii MDR en dosis 

altas, ya que puede ser una terapia efectiva in vivo a través 

del mecanismo de saturación de las PBP en cepas no 

sensibles a nivel del laboratorio; así mismo, estos 

resultados respaldan el tratamiento utilizando la 

combinación de AMS con otros antibióticos, tales como 

tigeciclina o minociclina [36].   

En Venezuela se han incrementado los aislamientos del 

complejo A. baumannii con resistencia a carbapenémicos 

que además poseen enzimas como las NDM, tal como se 

observó en esta investigación, donde el 13 % de las cepas 

MDR eran portadoras de MβL tipo NDM, siendo este un 

dato relevante a nivel epidemiológico en el estado Aragua, 

ya que no existen registros de la frecuencia de detección de 

esta enzima. Además, Venezuela, antes de la pandemia del 

SARS-Cov-2 presentaba una resistencia a carbapenémicos 

entre un 40 a 60 %, limitando las opciones terapéuticas 

efectivas para este patógeno [37]. Es por ello que, en la 

mayoría de los escenarios a futuro, el tratamiento de las 

infecciones por el complejo A. baumannii será una 

combinación con un inhibidor de la β-lactamasa con el 

sulbactam, como por ejemplo el durlobactam, aprobado en 

el 2023 por la Food and Drug Administration (FDA) [38]; 

sin embargo, el acceso a este nuevo antimicrobiano es 

limitado en nuestro país. 

Se ha demostrado en un ensayo clínico el beneficio de la 

terapia combinada y la utilización de dosis elevadas de 

AMS. Los antimicrobianos que se pueden considerar en 

combinación con dosis altas de AMS son polimixina B, 

minociclina, tigeciclina o cefiderocol. La fosfomicina y la 

rifampicina no se recomiendan para la terapia combinada 

[39]. 

Es crucial implementar nuevas estrategias terapéuticas 

para tratar infecciones por el complejo A. baumannii MDR. 

La utilización de nuevos inhibidores como la combinación 

de CZA/AMS resulta útil para combatir este patógeno, 

siendo una opción con menos efectos adversos en 

comparación con el uso de la colistina, ya que reduce la 

tasa de mortalidad, la estancia hospitalaria y los gastos 

médicos; los estudios in vitro así lo han demostrado. 

Además, se evita la propagación de mecanismos de 

resistencia a la colistina. Por ello, es importante realizar 

estudios con grupos de pacientes evaluando esta 

combinación in vivo para su posterior incorporación en la 
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práctica clínica, con el fin de conocer su eficacia en 

infecciones producidas por cepas multirresistentes en 

Venezuela.  
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