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RESUMEN 
Actualmente, son limitadas las opciones terapéuticas para tratar infecciones 
por el complejo Acinetobacter baumannnii multidrogoresistentes (MDR). La 
colistina, representa el antibiótico de última elección para tratar infecciones 
de cepas productoras de carbapenemasas, sin embargo, éste a pesar de ser 
una excelente opción, presenta efectos adversos, es por ello, que terapias de 
combinación de antibióticos como ampicilina/sulbactam y 
ceftazidima/avibactam se han propuesto para tratar este tipo de infecciones. 
El objetivo de esta investigación fue evaluar la actividad in vitro de la colistina 
y sinergia entre la combinación de ceftazidima/avibactam (CZA) y 
ampicilina/sulbactam (AMS) en el complejo A. baumannii, bajo una 
metodología descriptiva no experimental de tipo transversal, cuya muestra 
estuvo representada por aislados de cepas bacterianas del complejo A. 
baumannii MDR en el laboratorio clínico “Delgado Launois” recolectadas 
entre agosto 2022 y agosto 2023. De las 17 cepas analizadas (100%) no se 
identificó resistencia a la colistina bajo ninguna metodología empleada. La 
combinación in vitro de CZA/AMS resultó en una sinergia cualitativa positiva, 
representando una posible opción terapéutica para el tratamiento de 
enfermedades bacterianas.  
 
Palabras clave: Acinetobacter baumannii, colistina, sinergia, 
ampicilina/sulbactam, ceftazidima/avibactam. 
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ABSTRACT 
Currently, therapeutic options are limited to treat infections caused by the 
multidrug-resistant (MDR) Acinetobacter baumannnii complex. Colistin 
represents the antibiotic of last choice to treat infections caused by 
carbapenemase-producing strains. However, despite being an excellent 
option, it has negative effects. Adverse events, which is why combination 
antibiotic therapies such as ampicillin/sulbactam and ceftazidime/avibactam 
have been proposed to treat this type of infections. Due to this, the objective 
of this research was to evaluate the in vitro activity of colistin and synergy 
between the combination of ceftazidime/avibactam (CZA) and 
ampicillin/sulbactam (AMS) in the A. baumannii complex, under a non-
descriptive methodology cross-sectional experimental whose sample was 
represented by isolates of bacterial strains of the A. baumannii complex MDR 
in the “Delgado Launois” clinical laboratory, Maracay, collected between 
August 2022 and August 2023. Of the 17 strains analyzed (100%) no 
Resistance to colistin was identified under any methodology used. The in vitro 
combination of CZA/AMS resulted in a positive qualitative synergy, 
representing a possible therapeutic option. 
 

Keywords: Acinetobacter baumannii, colistin, synergy, ampicillin/sulbactam, 
ceftazidime/avibactam.
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INTRODUCCIÓN 

 

Los patógenos multirresistentes son responsables de un aumento en 

la morbimortalidad de los pacientes ingresados en los hospitales, y 

ocasionan gran aumento en los costos de salud por la prescripción de 

medicamentos más costosos y la prolongada estancia hospitalaria. Estas 

infecciones, afectan a los pacientes más frágiles, en las unidades de 

cuidados intensivos, oncología y neonatología, donde suelen ocasionar una 

alta mortalidad [Organización Panamericana de la salud (OPS), 2021].  

 

En febrero de 2017, la Organización Mundial de la Salud (OMS) 

publicó su primera lista de “patógenos prioritarios” multirresistentes a los 

antibióticos, en donde se incluyen los patógenos: Enterococcus faecium, 

Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 

Pseudomonas aeruginosa, y Enterobacter spp, conocidos con el acrónimo 

ESKAPE, ya que son capaces de, relativamente, escapar de los efectos de 

los antimicrobianos. Además, para ese mismo año el Banco Mundial estimó 

que la resistencia a los antimicrobianos representaría un daño en la 

economía mundial sobre todo en aquellos países de bajos ingresos en donde 

perderán más del 5 % de su PIB y para el 2050, el aumento global en los 

costos de atención médica puede oscilar entre $ 300 mil millones y más de $ 

1 billón por año, afectando la seguridad alimentaria, la salud animal, el medio 

ambiente, el desarrollo y la economía de los países, derivadas de un 

aumento del costo de la atención sanitaria y la necesidad del desarrollo de 

nuevas tecnologías para el tratamiento de infecciones (World Bank Group, 

2017). 
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 Se considera que las muertes prematuras causadas por bacterias 

multirresistentes alcanzarán cifras de 10 millones al año (OMS, 2017), por lo 

que se ha decretado a la resistencia antimicrobiana como uno de los 

principales problemas del siglo XXI (Tacconelli et al., 2018). Sumado a esto, 

la OMS consideró al complejo Acinetobacter baumanii resistentes a 

carbapenémicos como categoría uno o crítica en su lista de las principales 

bacterias multirresistentes, con mayor riesgo para la salud humana (OMS, 

2021). 

 

El complejo Acinetobacter baumannii (A. calcoaceticus-A. baumanni) 

son cocobacilos Gram negativos, aeróbicos, no fermentadores de glucosa, 

inmóviles, catalasa positivos y oxidasa negativa (Lin y Lan, 2014). Este grupo 

es responsable de la mayoría de las infecciones nosocomiales y puede evitar 

el efecto biocida de los agentes antimicrobianos (Garnacho y Timsit, 2019). 

Se encuentra frecuentemente en ambientes hospitalarios y entornos 

sanitarios, donde el modo de transmisión es a través de la colonización 

transitoria de las manos de los trabajadores de la salud, por transmisión 

cruzada entre pacientes y las superficies inanimadas, ya que tiene la 

capacidad de colonizar gran variedad de superficies y puede sobrevivir 

durante períodos prolongados (Trebosc et al., 2019; Ibrahim et al., 2021). 

Actualmente, se ubica en la familia Moraxellaceae, los grupos 1 (A. 

calcoaceticus), 2 (A. baumannii), 3 y 13, tienen características fenotípicas 

similares que los sistemas bioquímicos comerciales no son capaces de 

discriminar. Por ello, Gerner-Smidt et al. en 1992 sugirieron que estas 

especies conformaran el complejo A. calcoaceticus-A. baumannii. 

 

En Europa, se reporta como el noveno patógeno más común en 

infecciones hospitalarias del torrente sanguíneo y en Latinoamérica alcanza 

el 5,3% de todos los aislados de bacteriemias nosocomiales. En los Estados 

Unidos las neumonías asociadas a ventilación mecánica son las más 
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prevalentes destacando con un 6% de las infecciones causadas por el 

complejo Acinetobacter baumanii (Rodríguez et al., 2016) y en México para 

el año 2022, se reportó como el cuarto patógeno más notificado según el 

Boletín de Infecciones Asociadas a la Atención de la Salud Red Hospitalaria 

de Vigilancia Epidemiológica (RHOVE), mientras que en Venezuela, el mayor 

porcentaje de aislamientos del complejo A. baumannii proviene de pacientes 

atendidos en el Servicio de Medicina Interna (36,8%), seguido por los de 

retén (24,6%) y en UCIs (22,8%) (Salazár et al., 2017).  

 

Este predominio a nivel hospitalario, se ha relacionado a varios 

factores de virulencia, incluidas porinas de membrana externa, fosfolipasas, 

proteasas, lipopolisacáridos (LPS), polisacáridos capsulares, sistemas de 

secreción de proteínas y sistemas quelantes de hierro responsables de la 

patogenicidad de A. baumannii. El conocimiento de esto proporciona una 

ayuda importante para el desarrollo de nuevos antibióticos y determinar una 

terapia combinada eficiente, que son estrategias esenciales para combatir 

las infecciones por A. baumannii multirresistentes (Lee et al., 2014). En la 

figura 1 se resumen los factores de virulencia de A. baumannii, los 

mecanismos de resistencia a los antibióticos y las opciones terapéuticas 

disponibles para tratar las infecciones por A. baumannii.  

 

Los carbapenémicos son una opción terapéutica frente al complejo 

Acinetobacter 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 y las intrínsecas OXA-51 (Condor et 

al., 2020) y las Metalo β-lactamasas de clase B siendo las enzimas más 

comunes la NDM y la VIM (Guerra et al., 2021). Este patógeno posee, 

además, una resistencia intrínseca mediada por una cefalosporinasa tipo 
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AmpC no inducible denominada ADC (del inglés: Acinetobacter-derived 

cephalosporinase) que le confiere resistencia a los betalactámicos y ha 

desarrollado a su vez resistencia adquirida por múltiples mecanismos 

enzimáticos y no enzimáticos a gran variedad de antibióticos, incluyendo 

aminoglicósidos y quinolonas (Barletta et al., 2018; Martínez, 2019).  

 

Figura 1. Biología de A. baumannii (Fuente: Lee et al., 2017). 

Su rápida adaptación a los antibióticos ha provocado que, en la 

actualidad, se comiencen a emplear y 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 

Proteina fijadora de penicilina 7/8 
(PBP7/8) y β-lactamasa PER-1 
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lípido A y, en consecuencia, destruye la membrana externa de las bacterias. 

Este antibiótico estaba restringido a administraciones tópicas debido a su 

toxicidad sistémica (Vilarroig, 2021). Desafortunadamente, el uso cada vez 

mayor de polimixinas para tratar infecciones graves causadas por estos 

patógenos conduce a una propagación de la resistencia a estos 

medicamentos de última línea (Op. cit.). 

 

La OMS (2020) estableció que se ha detectado resistencia bacteriana 

a colistina en varios países y regiones, lo que es causa de infecciones para 

las que no existe actualmente un tratamiento antibiótico eficaz. Estos 

mecanismos de resistencia a colistina se producen debido a las 

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+). Estas mutaciones pueden deberse tanto a mutaciones 

cromosómicas o asociada a genes de resistencia en elementos genéticos 

móviles como plásmidos (Matsuoka et al., 2020). Se han informado tasas 

crecientes de aislamientos del complejo Acinectobacter baumannii 

resistentes a colistina en diferentes países, debido a mutaciones en los 

genes lpxA/C/D y pmrA/B que dan como resultado una modificación de la 

biosíntesis del lípido A (Op. cit.). 

 

Debido a la importancia creciente  del complejo Acinectobacter 

baumannii  en relación a la resistencia al tratamiento antimicrobiano, se han 

realizado diversos estudios, en donde se encuentra el realizado por 

Rodríguez et al., (2022), quienes identificaron al complejo Acinetobacter 

baumannii en muestras clínicas de pacientes infectados en un hospital de La 

Habana, Cuba durante junio 2020 y junio 2021, donde detectaron 

porcentajes elevados de resistencia para los  betalactámicos,  

aminoglucósidos y fluoroquinolonas. La tetraciclina, doxiciclina y colistina 
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resultaron los antimicrobianos más activos. El 73,5% de los aislamientos 

fueron multidrogorresistentes (MDR), 26,1% extremodrogorresistentes (XDR) 

y 0,4% resultó pandrogorresistente (PDR) proveniente de muestras de 

sangre y secreciones endotraqueales de pacientes de UCI. 

 

Para el año 2016, la OPS/OMS, informó sobre la detección de un 

mecanismo de resistencia a colistina a través de plásmidos, relacionados al 

gen mcr-1 (Mobile Colistin Resistance) productor de una enzima responsable 

de la resistencia de las bacterias a este antibiótico. La identificación de este 

gen se aisló de cepas Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae recolectadas 

entre el 2011 y 2014 en China. En este estudio se determinó la presencia de 

E. coli portadora del gen mcr-1 en 78 (15%) de 523 muestras de carne cruda, 

166 (21%) de 804 muestras de animales y 16 (1%) de 1.322 muestras de 

pacientes hospitalizados con infección. Este mismo mecanismo, por su parte, 

fue detectado por primera vez en Pseudomonas aeruginosa y en el 

complejo Acinetobacter baumannii en un estudio multicéntrico realizado en 

Pakistán en el 2019, encontrándose resistencia a colistina en 9,6% (6/62) del 

complejo A. baumanni y entre 16,6% de aislados resistentes a colistina, el 

gen mcr-1 se detectó en una cepa de A. baumannii (1,61%) (Hameed et 

al., 2019). 

 

La resistencia bacteriana a la colistina en los laboratorios de 

microbiología, es un tema importante de considerar, ya que, las pruebas de 

sensibilidad a las polimixinas siempre han sido conflictivas por la gran 

cantidad de parámetros que pueden afectar los resultados, por lo que la 

interpretación y correlación clínica han sido un gran desafío (Malbrán, 

2017c). En 2016, el grupo de trabajo conjunto CLSI-EUCAST para el punto 

de corte de polimixina acordó que el método estándar de microdilución en 

caldo debe usarse para la determinación de la CIM de colistina y realizarse 

con sales sulfato de colistina en cubetas de poliestireno simple sin aditivos 
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como polisorbato-80 (P-80), sin embargo, esta técnica no es posible de 

aplicar en muchos laboratorios debido al costo elevado del fármaco, equipos, 

material, tiempo y la complejidad del proceso a realizar, mientras que la 

tecnología molecular por sus altos costos no está al alcance de todos los 

laboratorios, por esta razón, la implementación de otros métodos aceptados 

como predifusión con tabletas de colistina, elución con disco de colistina y el 

Drop test han presentado alta sensibilidad, especificidad y concordancia que 

pueden ser implementados en cualquier laboratorio básico de microbiología 

(López y Neyner, 2022). 

 

Por esta razón, Rangel y Zambrano (2022) tuvieron como objetivo 

caracterizar fenotípicamente el mecanismo de resistencia a colistina en 

bacterias Gram negativas multirresistente, analizaron 41 cepas 

pertenecientes a diferentes laboratorios clínicos del estado Aragua, 

obtuvieron 40 (98%) cepas sensibles y 1 (2%) cepa de Klebsiella 

pneumoniae carbapenemasa resistente a colistina, detectada por tres 

métodos según recomendaciones del Instituto Nacional de Enfermedades 

Infecciosas (INEI) - ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran” y el CLSI, como el método 

de predifusión con disco (Rosco), el Drop-Test y el método de elución en 

disco, evidenciando que el método de predifusión no es eficiente, mientras 

que el Drop test y elución en disco se pueden usar para evaluar la resistencia 

ya que mostraron resultados iguales y confiables, concluyendo de esta forma 

que la presencia de Klebsiella pneumoniae carbapenemasa resistente a 

colistina evidencia un alarma epidemiológica, debido a que su incidencia 

dificulta un tratamiento óptimo de precisión, por lo que la identificación rápida 

y confiable permitiría establecer estrategias de manejo y control más certeras 

con la finalidad de erradicar a dichos patógenos. 

 

Las terapias de combinación de antibióticos con diferentes 

mecanismos antimicrobianos se han propuesto como las mejores opciones 
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para tratar las infecciones del complejo Acinetobacter baumannii 

multidrogorresistente (MDR), ofreciendo además opciones 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 (Mataraci et al., 2018). Se 

ha demostrado, que el uso in vivo de la combinación de ampicilina/sulbactam 

más ceftazidima/avibactam es una alternativa terapéutica a contemplar en las 

complicaciones infecciosas del SNC por el complejo Acinetobacter baumannii 

con resistencia extendida (XDR) a colistina (Lerman et al., 2023). 

 

Ceftazidima/avibactam (CAZ/AVI) es una combinación de una 

cefalosporina de 3.ª 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 unión 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, 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 Acinetobacter baumannii (Asociación Española de Pediatría, 2020; 

Rodríguez et al., 2020).  

 

El sulbactam es un inhibidor irreversible de la actividad hidrolítica de 

las β-lactamasas; por lo común se administra en combinación con un 

antibiótico β-lactámico (ampicilina). Aunque se considera que no posee 
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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 (Urrutia et al., 2016). Avibactam en combinación con sulbactam, 

aumenta la susceptibilidad de éste, creando la hipótesis de que avibactam 

podría inhibir varias de las enzimas más comunes (TEM y ADC) en el 

complejo Acinetobacter baumannii, que afectan la actividad del sulbactam 

(Op. Cit.). 

 

En estudios como el realizado por Rodríguez et al., (2020) 

demostraron que la combinación de sulbactam más avibactam, presenta 

actividad sinérgica contra el complejo A. baumannii MDR, por lo que su uso 

combinado podría representar una opción adecuada en el tratamiento de las 

infecciones causadas por estas cepas; para ello, se evaluaron 127 muestras 

de Acinetobacter baumannii altamente resistente a los antibióticos en 

muestras recolectadas de América del Sur, evaluando la sinergia a través de 

dos métodos: dilución en agar y difusión en disco, observándose sinergia en 

124 cepas, mientras que en los tres aislamientos restantes que albergaban 

metalo-betalactamasa no presentaron efecto sinérgico. 

 

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, no se tienen registros 

oficiales de las tasas de resistencia antimicrobiana a colistina por parte del 

complejo Acinetobacter baumannii. Es por ello, que la presente investigación 

servirá para identificar resistencia a colistina en cepas aisladas del complejo  

A. baumannii, siendo una bacteria multirresistente, los resultados obtenidos 

de esta investigación aportarán información relevante para la vigilancia y 
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control epidemiológico, ya que la resistencia a los antimicrobianos, tiene 

costos considerables para la economía de los países y sus sistemas de salud, 

prolongando la estancias hospitalarias y  atención más costosa e intensiva.  

Además, la evaluación de actividad sinérgica con la combinación de nuevos 

inhibidores de β-lactamasas como la ceftazidima/Avibactam, es importante 

para brindar otras opciones terapéuticas que presentan menos toxicidad, 

dejando el uso de la colistina como última opción. 

 

OBJETIVOS 

 

Objetivo general 

 

Evaluar la actividad in vitro de la colistina y sinergia entre la 

combinación de ceftazidima/avibactam y amplicilina/sulbactam en el complejo 

Acinetobacter baumannii en muestras recibidas en el laboratorio clínico 

“Delgado Launois”, Maracay, Estado Aragua. 

 

Objetivos específicos 

 

1. Determinar la susceptibilidad bacteriana a colistina por los métodos de: 

elución de disco de colistina, Drop test y predifusión con discos de 

colistina.  

 

 

2. Determinar la presencia la presencia de la enzima mcr-1 por método 

inmunocromatográfico. 
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3. Determinar la sinergia cualitativa in vitro entre la combinación de 

ceftazidima/avibactam y ampicilina/sulbactam (CZA/AMS). 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

 
 

Tipo y diseño de la investigación 

 
 

La investigación realizada fue de tipo descriptiva, se procedió a 

identificar, describir, registrar, analizar e interpretar la naturaleza actual, 

donde se trabajó sobre la realidad de los hechos, cuya característica 

fundamental es la de presentar una interpretación correcta. El diseño de esta 

investigación fue no experimental de tipo transversal, la cual se realizó sin la 

manipulación deliberada de variables y en los que sólo se observaron los 

fenómenos en su ambiente natural para analizarlos y describirlos en base a 

su incidencia e interrelación (Hernández et al., 2014). 

 

Población y muestra 

 

Para esta investigación, la población estuvo representada por aquellas 

muestras recibidas con sospecha clínica de infección bacteriana para estudio 

microbiológico en el laboratorio clínico “Delgado Launois”, Maracay, durante 

el periodo comprendido entre agosto 2022 y agosto 2023. La muestra estuvo 

representada por aislados de cepas bacterianas del complejo Acinectobacter 

baumannii MDR. Por lo tanto, se precisó de un muestreo no probabilístico de 

tipo intencional, donde la elección de los elementos no depende de la 

probabilidad, sino de causas relacionadas con las características de la 

investigación o los propósitos del investigador (Op.cit.). Para el estudio se 

incluyeron todas aquellas muestras en donde se aislaron e identificaron 

cepas bacterianas del complejo Acinetobacter baumannii MDR durante el 

periodo agosto 2022 – agosto 2023 recibidas en el laboratorio clínico 

“Delgado Launois”. 
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Técnicas e instrumentos de recolección de datos 

 

Los datos de las cepas analizadas, se obtuvieron mediante registros 

internos del laboratorio. Los resultados obtenidos se organizaron mediante 

una tabulación en Microsoft Excel©, para su posterior análisis e 

interpretación. 

 

Procedimiento experimental 

 

Para la activación de las cepas recolectadas se realizó un cultivo en 

medio de enriquecimiento agar sangre y luego de 24 horas de incubación a 

35°C, se les realizó pruebas bioquímicas tales como: oxidasa y agar de 

hierro de Kligler para confirmar el microorganismo aislado. Se emplearon tres 

métodos de referencia aceptados para evaluar la sensibilidad a colistina por 

el Laboratorio de referencia en antimicrobianos, INE-ANLIS “Dr. Carlos G. 

Malbrán”, Argentina y una prueba rápida de inmunocromatografía para 

determinar la enzima mcr-1 mediado por plásmidos. La actividad sinérgica 

entre CZA/AMS se determinó por difusión en disco.  

 

Método de elución de discos de colistina 

 

Se empleó el micrométodo donde se obtuvo como volumen final 

1mL. Se rotularon cuatro tubos de vidrio para cada aislamiento como 1, 2 y 4 

μg/mL y control y se le añadio10 mL de caldo Müller-Hinton ajustado a 

cationes (CAMHB) en cada tubo para luego agregarle de forma aséptica un 

disco de colistina (COL) al tubo rotulado como “1”, dos discos de COL al tubo 
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rotulado como “2” y cuatro discos de COL al tubo rotulado como “4” μg/mL, 

permitiendo que la colistina eluya de los discos por al menos una hora a 

temperatura ambiente; cumplido el tiempo se homogenizó con una pipeta el 

contenido del tubo rotulado como “1” y se fracciono 1 mL de solución en diez 

tubo de vidrio con tapa de rosca rotulando todos como “1”, de la misma forma 

se realizó con los tubo “2” “4” y control, se conservó a -20°C para evitar su 

evaporación. Antes de utilizar se espera a que tome temperatura ambiente y 

a partir del crecimiento de toda la noche de un cultivo sin antibióticos se 

preparó un inoculo del aislamiento a utilizar en solución fisiológica con una 

turbidez equivalente al 0,5 McFarland (aproximadamente 1,5 x 108 UFC/mL) 

el cual se le agrega 5 μL a cada uno de los tubos rotulados incluyendo el 

control (concentración final 7,5 x 105 CFU/mL, aproximadamente), se mezcló 

suavemente cada tubo dejando incubar en estufa a 35 ± 2°C entre 16-20 

horas. Para la interpretación de los resultados se consideró sensible a COL 

si la concentración mínima inhibitoria (CIM) es ≤ 2 μg/mL o resistente si la 

CIM es ≥4 μg/mL según el grado de turbidez, esta se mide mediante la 

comparación visual del control, con cada uno de los tubos que contienen 

diferente concentración de colistina. (Malbrán, 2017ª). 

 

Método de predifusión con Tabletas Rosco-Neosensitabs© 

 

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

superficie seca de una placa de agar Müller-Hinton (MH), sin inocular, se 

incubo por 2 horas a una temperatura entre 35-37°C, se retiró la placa de la 

estufa y con un suave golpe se removió la tableta del agar. La placa pre-

difundida se dejó a temperatura ambiente durante 18-22 horas antes de ser 

usada. Para inocularla, se pasó un hisopo por la superficie del agar pre-

difundido con una suspensión bacteriana equivalente a 0,5 de McFarland del 
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aislamiento a ensayar. Posteriormente se incubó en aerobiosis a 35- 37ºC 

por 18-20 horas, al cabo de este tiempo, se procedió a medir la zona de 

inhibición generada. Para el complejo Acinetobacter baumannii. Se consideró 

sensible una zona de inhibición ≥ 20 mm, intermedio 19-14 mm y resistente ≤ 

13 mm (Malbrán, 2017b). 

 

Método de la gota (Drop test) 

 

Se preparó la 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, dejando reposar por 1 hora, 

luego se retiró y se descartaron los discos para utilizar el caldo remanente 

como solución de trabajo. Se inoculó con un hisopo la superficie de agar MH 

con una 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 para el secado del inoculo, pasado ese tiempo se depositó 

una gota (10 µL) de la solución de colistina sulfato de 16 µg/mL sobre la 

superficie de MH ya inoculada y se reservaron la placas por 15 min a 

temperatura ambiente para permitir la absorción de la gota, luego invertirlas, 

e incubar de 16-18 horas a 35°C. 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 (Malbrán, 2019). 

 

Test rápido para la detección de la resistencia a colistina en colonia 

bacteriana desde cultivo (NG-Test® mcr-1)-NG Biotech 
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Para esta determinación se empleó el test rápido de la casa 

comercial NG®Biotech, en donde se utilizaron colonias bacterianas 

obtenidas en medio de cultivo de agar sólido tras 16 a 24 horas de 

incubación y 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 de agar 

sólido con un asa y se suspendió en el tubo que contiene el tampón de 

extracción, se cerró el tubo con el tapón y se homogenizo la mezcla con el 

vortex. Una vez preparada la muestra, se abrió el envase, se extrajo la placa 

comercial,  y se procedió a realizar el análisis de inmediato tomando 100 μL 

de la mezcla con la pipeta (la muestra debe llegar a la línea negra de la 

pipeta para tomar exactamente 100 μL) y dispensando el volumen adecuado 

en el pozo de la placa identificado como “S”, se dejó reposar 15 minutos, en 

este tiempo la muestra migro a través del papel conjugado de nitrocelulosa y 

las enzimas presentes, reaccionaron con los anticuerpos monoclonales anti-

mcr1. Si al paso de este periodo apareció una línea coloreada solo en la 

zona de control (C), la muestra no contiene mcr-1 y se interpretó como 

resultado negativo, mientras que en un resultado positivo aparecieron dos 

líneas coloreadas, una en la zona de control (C) y otra en la zona de test (T): 

la muestra contenía enzima mcr-1 y se interpretó como resultado positivo. 

 

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, 4 discos de CZA de 

50µg y 4 discos de AMS de 20µg en agar Mueller-Hinton previamente 
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inoculado con la cepa aislada del complejo Acinetobacter baumannii MDR a 

una turbidez de 0,5 McFarland, dando como actividad sinérgica positiva 

aquellas donde se observó la ampliación de la zona de inhibición en el punto 

donde interactúan ambos antibióticos y negativa se consideró aquellas cepas 

donde no se observó ampliación de la inhibición en la zona donde se unen 

ambos antibióticos. 

 

Análisis de Datos 

 

Sobre el análisis de las variables consideradas en el presente 

trabajo, se aplicó estadística descriptiva expresándose en medidas de 

frecuencia absoluta y relativa. 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

 

           En vista del escaso número de antibióticos nuevos en desarrollo, se 

vuelve fundamental la detección y monitorización de bacterias 

multirresistentes para así definir acciones que mejoren el uso de los 

antimicrobianos disponibles y prevenir la diseminación de patógenos 

resistentes. En base a esto y con el fin de cumplir con los objetivos 

propuestos inicialmente, se obtuvieron los siguientes resultados. Durante el 

período establecido, se registraron un total de 45 cepas donde se aisló e 

identifico al complejo Acinetobacter baumannii, de las cuales 24 (53%) 

resultaron sensibles y 21 (47%) cepas fueron multidrogorresistentes (MDR). 

De estas, seis (13%) eran productoras de carbapenemasas tipo metalo-

betalactamasa (MβL) NDM de acuerdo a los resultados de la evaluación 

mediante el método inmunocromatográfico (Figura 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Aislados de cepas del complejo A. baumannii MDR. 

 

Sensibles MDR
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Al evaluar la susceptibilidad a colistina mediante el método de 

elución de discos en las 17 muestras estudiadas, el 100% de las cepas 

resultaron sensibles, mostrando una CMI ≤ 1µg/mL.  Para el Drop test, al 

igual que la elución de discos de colistina, 17 (100%) de las cepas 

estudiadas resultaron sensibles presentándose una zona de inhibición 

(Figura 3). Con respecto al método de predifusión con discos de colistina, no 

se correlacionó con los dos métodos anteriores, ya que, de las 17 cepas, 13 

(76%) presentaron sensibilidad con zonas de inhibición ≥ 20 mm y 4 (24%) 

resultaron intermedias con una zona de inhibición 19-14 mm (Figura 4), 

cuyos datos se ven reflejados en la tabla 1. 

Tabla 1. Métodos para la evaluación de susceptibilidad a la colistina en el 
complejo A. baumannii  

Método  

N=17 

Sensible  

F (%) 

Intermedio 

F (%) 

Resistente  

F (%) 

Total 

–Elución de 

discos 
17 (100) NA 0 (0) 

17  

Drop Test 17 (100) NA 0 (0) 17 

Predifusión  13 (76) 4 (24) 0 (0) 17 

F: Frecuencias absolutas y relativas, NA: no aplica, N: número total de cepas. 

 

Los resultados derivados de los métodos de elución de discos de 

colistina (CBDE) y el Drop Test, evidencian confiabilidad en la determinación 

de la susceptibilidad a colistina en cepas del complejo Acinetobacter 

baumannii, a pesar de que estos métodos no están aprobados por el CLSI 

para la evaluación de susceptibilidad a la colistina en este patógeno, son 

métodos que están estandarizados por el Laboratorio de referencia en 

antimicrobianos, INE-ANLIS “Dr. Carlos G. Malbrán”, Argentina las cuales 

han demostrado ser de fácil ejecución y de bajo costo, que pueden ser 
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estandarizado en los laboratorios de Venezuela con el fin de evaluar la 

resistencia a colistina, estos resultados pueden compararse con el realizado 

por Simner et al., (2019) donde obtuvieron una concordancia del 98% para la 

identificación de la CMI de la colistina en cepas del complejo A. baumannii 

por el método de elución de discos de colistina en comparación con el 

método de microdilución en caldo (DMO) , concluyendo que es un método 

fácil y accesible para evaluar resistencia a colistina. Al respecto, Pasteran et 

al., (2020), validaron al método de Drop test como cribado para descartar 

cepas resistentes a colistina con un excelente rendimiento en el 100% de las 

cepas analizadas del complejo A. baumannii en comparación con el método 

de DMO, haciendo énfasis en que esta metodología es una propuesta que 

puede ser adoptada para el complejo Acinetobacter baumannii. 

 

 

Figura 3. Cepas sensibles del Complejo A. baumannii por método de elución 

con discos de colistina y el Drop test. 

 

En el análisis mediante el método de predifusión con discos de 

colistina a diferencia de los anteriores, se observó que 24% de las cepas en 
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estudio 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 análogos fueron reportados por 

Rangel y Zambrano (2022), quienes al igual que en esta investigación, 

evaluaron los tres métodos en siete cepas del complejo A. baumannii, 

observando que de igual manera el método de predifusión con discos de 

colistina no obtuvo resultados confiables, ya que de las cepas estudiadas el 

100% resulto sensible por el método de elución de discos de colistina y el 

Drop test, y solo dos  fueron sensibles por el método de predifusión con 

discos de colistina, los restantes resultaron intermedios, concluyendo que no 

hubo asociación estadísticamente significativa y que no es el mejor método 

para emplear al evaluar susceptibilidad a la colistina. 

 

Figura 4. Cepa sensible e intermedia de Complejo A. baumannii por método 

de predifusión con disco de colistina. 

 

La sensibilidad resultante del complejo A. baumannii a este 

antibiótico, destaca a la colistina como una opción terapéutica para tratar 

infecciones de cepas MDR, esta afirmación se respalda en un estudio 
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realizado por Yanqui, et al., (2020), en donde aquellos pacientes con 

infecciones graves tratados en monoterapia y terapias combinadas con 

colistina, obtuvieron una respuesta clínica favorable de un 85,7% a los 15 

días del tratamiento, sin embargo, en un 5,4% de los pacientes tratados, 

desarrollaron nefrotoxicidad, siendo este unos de los efectos negativos de su 

uso. Del mismo modo, Lui, et al., (2021), notaron que, en pacientes críticos, 

el uso extensivo de polimixinas para el tratamiento de infecciones por el 

complejo A. baumannii puede provocar una resistencia cada vez mayor, 

además, Chen et al., (2020), revelaron el desarrollo de heterorresistencia a la 

colistina en aislados del complejo A. baumannii.  En consecuencia, se ha 

recomendado la terapia combinada con polimixinas y otros antimicrobianos.  

 

Varios informes de fracaso clínico y aparición de resistencia durante 

la monoterapia con colistina se asocian a datos respaldados por Tamma, et 

al., (2022) las cuales prescriben que el uso de colistina debe ser empleada 

como terapia combinada para infecciones graves por el complejo A. 

baumannii, con el objetivo de aumentar la probabilidad de que al menos un 

régimen de tratamiento tenga actividad, esto con el fin de reducir los 

problemas de su uso tales como la nefrotoxicidad relacionada con las altas 

dosis para tratar infecciones sistémicas, así como, que su actividad 

intravenosas en el líquido del revestimiento epitelial pulmonar es subóptima y 

generalmente no produce una destrucción bacteriana adecuada en los 

pulmones. Combinaciones con sulbactam se traduce en una mejoría clínica 

para el tratamiento de las infecciones por este microorganismo, sin embargo, 

no existe suficiente documentación clínica que lo respalde. 

 

Por otra parte, de las 17 cepas analizadas por el test rápido, el 100% 

resultó negativo a la presencia de la enzima conferida por el gen mcr-1 

(Figura 5), dando como resultado la ausencia de este gen en las cepas 

estudiadas del complejo A. baumannii MDR. A través de este método, se 
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demostró su utilidad 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 especificidad del 98%, 

afirmación que establece Fenwick et al., (2020) donde empleó el método 

inmunocromatográfico en cepas de bacterias Gram negativas que portaban 

el gen mcr-1 mediante evaluación previa por biología molecular, 

evidenciando que esta prueba rápida, es capaz de detectar la enzimas en 

estas cepas, con una alta sensibilidad y especificidad. 

 

Figura 5. Cepas de Complejo A. baumannii negativas para la enzima mcr-1 

por método inmunocromatográfico. 

 

La ausencia de la enzima mcr-1 en las cepas estudiadas no 

representa su carencia en Venezuela, ya que, el muestreo utilizado fue muy 

pequeño y provenían de un solo laboratorio clínico del estado Aragua, por lo 

tanto, se hace especial énfasis en que este gen ya se encuentra circulando 

en el país y ha sido reportado a través de investigaciones realizadas por 

Delgado et al., (2016), donde detectaron este gen en  dos cepas de E. coli de 

muestra animal y humana, en Cumaná, con resistencia a colistina, en 

consecuencia, estos datos representan una alerta epidemiológica para el 

país, ya que su transferencia horizontal a otras bacterias crea escenarios 
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donde las opciones terapéuticas para tratar bacterias MDR se ven agotadas, 

representando un problema de salud pública. 

 

Con base a esto, la implementación de medidas de vigilancia 

epidemiologia para el complejo A. baumannii MDR en Venezuela, resulta 

importante, ya que, Carrillo (2018) establece que desde 1999, existe un 

deterioro del sistema de salud en Venezuela, con una decadencia de la 

infraestructura, escasez de insumos y medicamentos, entre otros elementos 

como el déficit de higiene que aumenta la propagación de microorganismos 

comensales como el complejo A. baumannii MDR, aumentando a su vez la 

probabilidad de la transmisión horizontal mediado por plásmidos de 

mecanismos de resistencia a este patógeno que es realmente difícil de 

eliminar en las unidades de atención médica una vez que se vuelve 

endémico. 

 

Esta razón es sostenida por Lee et al., (2017), la cual lo atribuyen a 

la gran capacidad del complejo A. baumannii para formar biopelículas, y de 

su infinita adquisición de resistencia a los antibióticos, mediante diversos 

mecanismos de resistencia, incluyendo muchas bombas de eflujo, cambios 

en la permeabilidad de la envoltura que influye en la resistencia a los 

carbapenémicos, así como, modificaciones y/o la pérdida de LPS, la cual 

disminuyen la susceptibilidad a la colistina. Así mismo, es importante resaltar 

que el aislado de los pacientes con infecciones grave por el complejo A. 

baumannii MDR es una de las medidas de abordaje más relevantes, el 

Kumar et al., (2021), apoyan esta afirmación, donde destaca la importancia 

de la detección de la fuente de infección, la limpieza del equipo médico y 

superficies del medio ambiente hospitalario además del correcto lavado de 

manos del personal de salud como mecanismos para evitar propagación de 

este microorganismo. 
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Debido a las limitadas opciones terapéuticas para tratar al complejo 

A. baumannii MDR, la evaluación de la sinergia cualitativa entre ceftazidima 

avibactam y ampicilina sulbactam fueron aplicadas a 11 cepas MDR del 

complejo A. baumannii seleccionadas, pudo observarse una zona de 

inhibición en el punto de anclaje de los dos antibióticos, con un 100% de 

positividad (Figura 6). De las 11 cepas utilizadas para la determinación del 

efecto sinérgico entre CZA/AMS, cinco de ellas eran productoras de MβL tipo 

NDM, en estudios realizados por Rodríguez et al., (2020), observaron que las 

cepas tratadas con la combinación de sulbactam/avibactam en su mayoría 

presentaban una disminución de la CMI <4ug/L en comparación con el uso 

de AMS de forma individual, sin embargo, tres aislados productores MβL tipo 

NDM obtuvieron CMI >16ug/L. 

 

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

estudiaron en esta investigación, 100% de ellas presentaron positividad para 

la sinergia cualitativa (Figura 7), evidenciando ampliación en el halo de 

inhibición donde interactúan ambos antibióticos, a pesar de ello, el halo 

formado se observó con menor ampliación que aquellas cepas analizadas sin 

mecanismos enzimáticos. Los datos obtenidos por Pasterán et al., (2021) 

destaca que la aplicación de la combinación entre CZA/AMS en cepas del 

complejo A. baummnnii productoras de MβL NDM redujo hasta dos veces el 

valor de la CMI en comparación con CMI de AMS por sí solo, aun cuando los 

valores de la CIM estuvieron por encima de 4 mg/L para todos menos uno 

aislado; se concluye que esta combinación es más potente en cepas 

productoras de serina carbapenemasas, como oxacilinasas, pero también se 

manifestó en menor medida en cepas productoras de NDM. 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.  
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Figura 6. Sinergia cualitativa positiva entre la combinación de 

ceftazidima/avibactam y ampicilina/sulbactam (CZA/AMS) en cepas del 

complejo A. baumannii resistentes a carbapenémicos. 

 

 

Figura 7. Sinergia cualitativa positiva entre la combinación de 

ceftazidima/avibactam y ampicilina/sulbactam (CZA/AMS) en cepas del 

complejo A. baumannii resistentes a carbapenémicos, productoras MβL 

NDM. 
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Por su parte, Bartal et al., (2022) afirman que la ampicilina-sulbactam 

(AMS) es la terapia de columna vertebral para el tratamiento del complejo A. 

baumannii MDR, en dosis altas puede ser una terapia efectiva in vivo a 

través del mecanismo de saturación de PBP en cepas no sensibles a nivel 

del laboratorio, así mismo, respaldan el tratamiento con la combinación de 

AMS con otros antibióticos tales como tigeciclina o minociclina. De igual 

modo, Tamma et al., (2022) indican una mayor destrucción bacteriana con 

varios regímenes de combinados, cuya nefrotoxicidad fue menos evidente 

con los regímenes basados en sulbactam en comparación con los regímenes 

basados en polimixina.  

 

A su vez, en Venezuela han incrementado los aislamientos del 

complejo A. baumannii con resistencia a carbapenémicos y que además 

mecanismos enzimáticos como las NDM han sido identificadas con mayor 

frecuencia, tal como se observa en esta investigación 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 con que se aísla esta enzima, esto lo afirma Manobanda y 

Jaramillo (2023), donde relacionan este aumento como consecuencia de la 

pandemia por SARS-CoV-2 que abarca entre un 40 a 60%, limitando las 

opciones terapéuticas efectivas para este patógeno. Es por ello, que la 

mayoría de los escenarios futuros, el tratamiento de las infecciones para el 

complejo A. baumannii debe adaptarse en torno a una base de sulbactam, ya 

sea con el potente inhibidor de la β-lactamasa durlobactam, el cual fue 

aprobado recientemente en 2023 por la Food and Drug Administration (FDA), 

sin embargo, el acceso y efectividad actual a este nuevo antimicrobiano es 

limitado; o a una base en combinación con uno o más antibióticos activos 

como la ceftazidima/avibactam. 
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Es crucial implementar nuevas estrategias terapéuticas para tratar 

infecciones por el complejo A. baumannii MDR, la utilización de nuevos 

inhibidores como en la combinación de CZA/AMS resulta útil para combatir 

infecciones por este patógeno, siendo una opción con menos efectos 

adversos en comparación con el uso de la colistina, esto reduce la tasa de 

mortalidad, estancia hospitalaria y gastos médicos. Además, se evita la 

propagación de mecanismos de resistencia a la colistina. Por ello, es 

importante la evaluación e incorporación de esta combinación en la práctica 

clínica, con el fin de evaluar la eficacia del mismo en infecciones producidas 

por cepas multirresistentes en Venezuela.  
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CONCLUSIONES 

 

• Se identificaron 47% de cepas MDR del complejo A. baumannii, de las 

cuales el 13% eran productoras de NDM.



• Todas las cepas aisladas del complejo A. baumannii presentaron 

sensibilidad a la colistina.



• A pesar de que estos no son métodos aprobados por el CLSI para 

evaluar sensibilidad a colistina en el complejo A. baumannii, se 

demostró que el método de elusión de discos de colistina y drop test, 

resultaron ser reproducibles, además de ser económicos y de fácil 

ejecución para cualquier laboratorio de microbiología. 



• No se detectó mediante método inmunocromatográfico la circulación 

del gen mcr-1 en las cepas aisladas del complejo A. baumannii MDR, 

sin embargo, la ausencia del mismo no es indicativo de que en el país 

no se encuentren cepas portadoras de este gen. 

 

• Se evidencio que la combinación in vitro de antimicrobianos como 

ceftazidima avibactam y ampicilina sulbactam generan una sinergia 

cualitativa positiva en cepas del complejo A. baumannii MDR, 

representando una posible opción terapéutica. 



• Las cepas productoras de MβL tipo NDM, presentaron una sinergia 

cualitativa positiva, pero menor en comparación con las demás cepas. 
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RECOMENDACIONES 

 

• Se sugiere ampliar la búsqueda de cepas productoras de la enzima 

mcr-1 con el fin de aumentar la vigilancia epidemiologia en el país. 

 

• Evaluar la sinergia entre ceftazidima avibactam y ampicilina sulbactam 

mediante métodos que permita obtener resultados expresados en 

concentración CIM. 

 
• Realizar investigaciones in vivo entre CZA/AMS a nivel clínico, donde 

pueda evaluarse la eficacia de la sinergia en cepas del complejo A. 

baumannii MDR. 
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