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 Resumen

Acinetobacter baumannii XDR (extensively drug-resistant) es un agente que ha 
ganado importancia en las unidades de cuidado intensivo (UCI), debido a su alto perfil 
de resistencia bacteriana, virulencia y efectos adversos de los tratamientos disponibles, 
por lo que se ha considerado un problema mundial de salud pública. Por lo tanto, 
es necesario determinar cuál de las alternativas terapéuticas es más eficaz. Para este 
artículo se llevó a cabo una revisión cuyo objetivo es ilustrar la eficacia terapéutica de 
la colistina en infecciones por Acinetobacter baumannii XDR en pacientes de UCI y 
evaluar cuáles serían sus posibles alternativas terapéuticas. La evidencia demuestra 
que la mejor elección terapéutica en estos pacientes es la colistina, aunque es altamente
nefrotóxica. Existen alternativas como la tigeciclina y el doripenem, aunque cuentan
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con menor eficacia. Se concluyó que la colistina 
en monoterapia debe ser el tratamiento de prime-
ra línea, aunque la multiterapia ha demostrado 
eficacia, pero se necesita mayor evidencia sobre 
su utilidad y manejo clínico.

Palabras clave: colistina, cuidados intensivos, 
eficacia, farmacorresistencia microbiana, Acine-
tobacter baumannii.

Title: Colistin Efficacy for the Treatment 
of Severe Infections Caused by XDR Aci-
netobacter baumannii in Intensive Care

Abstract

Acinetobacter baumannii extensively drug-resis-
tant (XDR) is an agent that has gained importan-
ce in intensive care units (ICU) due to its profile 
of resistance, virulence and adverse effects of the 
available treatments. Being considered a global 
public health problem. Therefore it is necessary 
to determine which of the therapeutic alternati-
ves is safer and more efficient. A narrative re-
view of the literature was performed with the 
objetive to illustrate the therapeutic efficacy of 
colistin in XDR Acinetobacter baumannii infec-
tion in ICU patients and evaluate possible thera-
peutic alternatives. Evidence shows that the best 
choice of treatment is colistin monotherapy due 
to its efficacy although it is highly nephrotoxic. 
There are alternatives such as tigecycline and 
doripenem, but they have lower efficacy. It was 
concluded that colistin monotherapy must be the 
first line of treatment, although multitherapy has 
demonstrated efficacy, greater evidence is nee-
ded on its usefulness and clinical management.

Key words: Acinetobacter baumannii, efficacy, 
drug therapy, critical care, colistin.

Introducción

El Acinetobacter spp. hace parte de los 
cocobacilos gramnegativos, oxidasa ne-

gativos, no fermentadores y aerobios 
estrictos, que se encuentran en el agua 
y en el suelo. Se han descrito 19 ge-
noespecies, de estas A. baumannii es la 
más frecuentemente aislada y con ma-
yor importancia clínica, debido a que 
por su rápido desarrollo de resistencia 
bacteriana se puede presentar como un 
patógeno multirresistente (MDR), ex-
tensamente resistente (XDR) e incluso 
pan-drogorresistente (PDR) [1].

El A. baumannii XDR se define 
como una bacteria resistente a todos 
los agentes de las categorías de anti-
bióticos, pero susceptibles a, al me-
nos, dos categorías antimicrobianas 
[1,2]. Su importancia como patógeno 
intrahospitalario se debe a su grado de 
resistencia y su perfil de virulencia, 
que reporta cifras de mortalidad en las 
unidades de cuidados intensivos (UCI) 
del 10 % al 42 %, y en hospitalización, 
del 7,8 % al 23 % [3,4]. Las infecciones 
más comunes son de tejidos blandos 
(32 %) y de las vías urinarias (25 %), 
neumonía asociada a ventilación me-
cánica (NAVM) (20 %), bacteriemia 
(12 %) y meningitis (5 %) [5,6].

La NAVM por A. baumannii es la 
infección que más atención ha desper-
tado, ya que se manifiesta con sepsis en 
un 25 %, con sepsis grave en otro 25 %, 
y casi la mitad de pacientes llega a pre-
sentar choque séptico [7]. Además, el 
incremento en su perfil de resistencia 
hace que sean cada vez menos las op-
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ciones terapéuticas disponibles, lo cual 
evidencia la falta de estudios que per-
mitan determinar el tratamiento más efi-
caz o nuevos métodos de manejo [6,8]. 

Teniendo en cuenta lo expuesto, el 
objetivo de la presente revisión es ilus-
trar la eficacia terapéutica de la colis-
tina en infecciones por Acinetobacter 
baumannii XDR en pacientes de UCI 
y evaluar cuáles serían sus posibles 
alternativas terapéuticas, para ser un 
referente en el manejo clínico de infec-
ciones por este agente.

Materiales y métodos 

Se revisó la literatura en el periodo 
comprendido entre febrero y mayo del 
2015, acerca de infección por Acineto-
bacter baumannii XDR en pacientes de 
UCI, en las siguientes bases de datos 
biomédicas: PubMed, Scopus, Emba-
se, ScienceDirect y Lilacs. La literatura 
gris consultada incluyó clinicaltrials.
gov. Las palabras del Medical Subject 
Heading (MeSH) que se utilizaron como 
estrategia de búsqueda fueron: Acine-
tobacter baumannii AND Colistin. Se 
usaron otras estrategias de búsqueda 
para aumentar la sensibilidad de la bús-
queda, como Acinetobacter baumannii 
AND drug therapy y Acinetobacter 
baumannii AND extensively drug-resis-
tant. Se aplicaron filtros de “últimos 5 
años” y de idiomas, incluyendo inglés, 
español, francés y catalán. Inicialmente 
se obtuvieron 605 artículos en PubMed, 

254 artículos en ScienceDirect, 1460 ar-
tículos en Embase, 6 artículos en Lilacs 
y 322 artículos en Scopus.

Así, se seleccionaron los artículos 
que de acuerdo con su título y resumen 
tuviesen información relevante y cuyos 
resultados fueran estadísticamente váli-
dos. Se descartaron aquellos no relevan-
tes para el presente estudio, los ensayos 
en animales, los ensayos centrados en 
la farmacocinética o variables farmaco-
dinámicas, los ensayos referidos solo a 
la actividad in vitro de las terapias y los 
artículos duplicados. 

Los cinco investigadores principales 
extrajeron los datos. Además, las dis-
crepancias se resolvieron mediante la 
discusión y la referencia a las literaturas 
relevantes. Posteriormente, se evaluó la 
calidad de los artículos de acuerdo con 
las plantillas para el análisis crítico de la 
literatura científica.

Epidemiología 

El A. baumannii XDR ha sido particular-
mente problemático, por su persistencia 
en el ambiente hospitalario y su capaci-
dad para adquirir resistencia bacteriana; 
además de producir altas tasas de morta-
lidad y aumentar la estancia hospitalaria 
[9-13]. Se han aislado cepas de A. bau-
mannii XDR en Australia, China, Viet-
nam, Brasil, entre otros países [13-16]. 
La infección por A. baumannii se pre-
senta con mayor frecuencia en pacientes 
internados en la UCi, lo cual constituye 
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el principal factor de riesgo. Otros fac-
tores de riesgo incluyen cateterización 
vascular central, traqueotomía, ventila-
ción mecánica, alimentación enteral, tra-
tamiento antibiótico previo, edad, sexo 
masculino, enfermedades subyacentes 
graves, cirugía reciente, entre otros mos-
trados en la tabla 1 [4,17,18].

En Colombia se encontró que la ma-
yoría de pacientes con infecciones por A. 
baumannii se encuentran en la Uci, en 
servicios de infectología y en unidades de 
quemados [19-21]. El perfil de resistencia 
encontrado en los estudios habla de resis-

tencia a amikacina (entre 75 % y 79 %), a 
ciprofloxacina (entre 96 % y 100 %), a ce-
falosporinas de cuarta generación (84 %), 
a carbapenémicos (de 64,2 % a 72 %) y a 
ampicilina-sulbactam (71,4 %) [22-25]. 

Tratamiento Acinetobacter 
baumannii XDR

El A. baumannii se ha descrito como uno 
de los microrganismos patógenos intrahos-
pitalarios cuyo manejo antibiótico es más 
complejo por su resistencia. Entre las op-
ciones terapéuticas actuales están las re-
lacionadas con colistina y las que no.

Tabla 1. Factores de riegos para infección por Acinetobacter baumannii XDR [18]

Factores de riesgo OR IC (95 %) p

Género masculino 1,970 1,005-3,858 0,048

Tiempo de riesgo desde la admisión 0,991 0,969-1,013 0,424

Apache II 1,200 1,1-1,500 0,004

Escala Pitt bacteriemia 2,570 1,528-4,322 < 0,001

Estancia previa en UCI 2,570 1,76-5,260 0,008

Enfermedad renal 0,748 0,340-1,644 0,470

Catéter venoso central 12,644 2,143-74,620 0,005

Catéter urinario 0,950 0,224-4,028 0,944

Alimentación por sonda enteral 1,852 0,895-3,832 0,096

Procedimiento quirúrgico 4,136 0,735-23,283 0,107

Carbapenémicos 2,378 1,001-5,651 0,050

Cefalosporinas de tercera generación 9,600 1,30171,300 0,020

Piperacilina-tazobactam 4,889 2,130-11,218 < 0,001

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.
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Terapia con colistina

La colistina (polimixina E) pertenece 
al grupo de las polimixinas [26]. Fue 
aislada por primera vez en Japón, en 
1949, de Bacillus polymyxa var. colis-
tinus [27]. Su uso disminuyó debido a 
los efectos adversos que posee, princi-
palmente nefrotóxicos [28,29] y por la 
aparición de los aminoglucósidos, los 
cuales la remplazaron. 

En los últimos años, la aparición de 
bacterias multirresistentes hizo reconsi-
derar a la colistina como una alternativa 
en pacientes con infecciones hospita-
larias graves [30-33], debido a su ac-
tividad frente a bacilos gramnegativos 
multirresistentes y a su bajo perfil de 
resistencia bacteriana [34,35].

Actividad antibiótica

La colistina es un fármaco bactericida 
que se une al lipopolisacárido (LPS) y 
a los fosfolípidos en la membrana celu-
lar externa de las bacterias gramnega-
tivas. Desplaza competitivamente los 
cationes divalentes de los grupos fos-
fato de los lípidos de membrana, lo que 
conduce a la disrupción de la membra-
na celular externa y a muerte bacte-
riana, además de la neutralización del 
LPS, ya que previene los efectos de la 
endotoxina en la circulación [36]. La 
colistina tiene un estrecho espectro an-
tibacteriano y se utiliza principalmente 
en infecciones por P. aeruginosa y A. 
baumannii, al exhibir un mecanismo 

bactericida dependiente de la concen-
tración [37-39].

Seguridad de la colistina

El principal efecto adverso de la colisti-
na es la nefrotoxicidad, que se presenta 
por la acumulación de esta en las célu-
las del túbulo proximal renal. Este efec-
to se asocia con altas dosis, una terapia 
prolongada, consumo de medicamentos 
nefrotóxicos y comorbilidades del pa-
ciente. Otro de los efectos adversos es 
la neurotoxicidad que presenta sínto-
mas como parestesias, apnea, vómitos, 
mareos, náuseas, miopatía, neuropatía y 
confusión [34,35].

Eficacia terapéutica en pacientes
en estado crítico

El uso de la monoterapia con colis-
tina solo se debe considerar para los 
sujetos cuyas infecciones son debidas 
a microrganismos resistentes a carba-
penem [40], ya que distintos estudios 
demostraron peores resultados entre los 
pacientes tratados con colistina como 
monoterapia, frente a antibióticos de 
comparación como carbapenem o am-
picilina sulbactam, que muestran menor 
eficacia y mayor aparición de efectos 
adversos, como infección por Proteus 
spp. en los siguientes tres meses y ne-
frotoxicidad  [41].

Un metanálisis sobre la eficacia in vi-
tro de las polimixinas con otros antibióti-
cos para el tratamiento de A. baumannii 
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XDR encontró un gran sinergia in vitro 
y actividad bactericida de las polimixi-
nas combinadas con varias clases de 
antibióticos como carbapenémicos y ri-
fampicina [13].

Por otra parte, en un ensayo clínico 
multicéntrico aleatorizado, Durante-
Mangoni y cols. [42] compararon la 
efectividad de la monoterapia con co-
listina respecto a la terapia combinada 
con rifampicina en 210 pacientes de 
UCI con infecciones por A. baumannii 
XDR. La mortalidad a 30 días a partir 
de la asignación al azar ocurrió en 90 
(43 %) de los pacientes, sin diferencia 
entre los grupos de tratamiento (p = 
0,95). Se observó un incremento de la 
tasa de erradicación microbiológica en 
la terapia combinada (p = 0,034). No se 
observaron diferencias para la muerte y 
el tiempo de hospitalización relaciona-
da con la infección [42].

Otro estudio retrospectivo multicén-
trico observacional comparó la eficacia 
de las terapias a base de colistina en 
bacteriemias por A. baumannii XDR. 
Aquí 36 pacientes recibieron monotera-
pia con colistina, y 214 pacientes (102: 
colistina-carbapenem [47,7 %], 69: 
colistina-sulbactam [32,2 %] y 43: tige-
ciclina [20,1 %]), combinaciones basa-
das en colistina. Las tasas de respuesta 
clínica, curación y supervivencia en 14 
días fueron más altas, y la erradicación 
microbiológica fue mayor en el grupo 
de terapia combinada [31].

Aydemir y cols. [43] llevaron a cabo 
un estudio comparativo de la respuesta 
terapéutica al tratamiento con colistina 
vs. colistina + rifampicina de NAVM 
causada por una cepa de A. baumannii 
resistente a carbapenem. En este, 43 pa-
cientes fueron asignados aleatoriamente 
a uno de dos grupos de tratamiento. La 
respuesta clínica (p = 0,654), de labora-
torio (p = 0,645), radiológica (p = 0,290) 
y microbiológica (p = 0,597) fue mejor 
en el grupo de combinación; pero la di-
ferencia no fue significativa. Las tasas de 
mortalidad relacionada con NAVM fue-
ron 63,6 % y 38,1 % para la colistina y 
los grupos de combinación (p = 0,171), 
respectivamente, lo cual sugiere que la 
combinación de colistina con rifampici-
na puede mejorar los resultados clínicos 
y microbiológicos de los pacientes con 
NAVM infectados con A. baumannii.

Alternativas a la colistina

Tigeciclina

Pertenece a las glicilciclinas, derivados de 
las tetraciclinas; es un antibiótico bacte-
riostático de amplio espectro [44-46]. Su 
mecanismo de acción consiste en la inhi-
bición de la síntesis proteica al bloquear 
la subunidad 30s ribosomal bacteriano 
[44,45]. El mecanismo de resistencia que 
utilizan las bacterias contra la tigeciclina 
es el sistema de bombas de flujo, que pro-
mueve la excreción del fármaco y actual-
mente se encuentran tasas de resistencia 
importantes  [45,46]. La tigeciclina es de 
los pocos tratamientos disponibles para 
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las infecciones por A. baumannii XDR, 
junto con la colistina [9,45]. 

Kwon y cols. [47] compararon la 
eficacia del tratamiento con colistina 
(n = 39) respecto al tratamiento con ti-
geciclina (n = 16) en infecciones por A. 
baumannii XDR en pacientes de UCI, y 
encontraron una mayor respuesta micro-
biológica en los pacientes con colistina, 
esto es, 46,2 % contra 12,5 % (p = 0,049). 
No hallaron diferencias en la respuesta 
clínica, 48,7 % y 43,8 %, respectivamen-
te (p = 0,737). El grupo de colistina mos-
tró nefrotoxicidad en el 43,6 % de los 
pacientes respecto al 12,5 % de pacientes 
del grupo de tigeciclina (p = 0,0028).

Doripenem

Doripenem es un inhibidor de la síntesis 
de pared celular que pertenece a la fa-
milia de los b-lactámicos. Difiere de los 
demás b-lactámicos por su estabilidad 
frente a la enzima AmpC y b-lactamasas 
de espectro extendido [48]. Todo esto le 
confiere potencial terapéutico frente a 
cepas de A. baumannii XDR. La admi-
nistración de doripenem ha demostrado 
mayor seguridad y eficacia en diversos 
ensayos clínicos aleatorizados frente a 
otros carbapenémicos [49-51].

Los pocos estudios realizados para 
determinar la eficacia de doripenem en 
monoterapia contra A. baumannii XDR 
solo han mostrado una concentración 
mínima inhibitoria inferior a otro car-

bapenémicos; pero aun teniendo una 
efectividad inferior a tratamientos de 
primera línea frente a cepas XDR [52]; 
además, otros estudios experimentales 
demuestran efectividad nula en mono-
terapia [53,54]. La combinación con 
colistina ha probado ser efectiva para 
reducir la concentración mínima inhibi-
toria, y esto cobra importancia, pues su 
utilización puede evitar el desarrollo de 
resistencia a polimixinas [55].

Sulbactam

El sulbactam es un inhibidor irrever-
sible de la actividad hidrolítica de las 
b-lactamasas; por lo común se adminis-
tra en combinación con un antibiótico 
b-lactámico [56]. Aunque se considera 
que no posee actividad antimicrobia-
na por sí solo, se ha demostrado que el 
sulbactam posee propiedades antimicro-
bianas, en especial contra A. baumannii 
[57,58]. En diversos estudios experi-
mentales se ha logrado determinar una 
capacidad antibiótica intrínseca [59]; 
pero en estudios observacionales se ha 
puesto de manifiesto un sinergismo de 
sulbactam más un b-lactámico (ampi-
cilina y cefoperazona) con carbapené-
micos en infecciones por cepas de A. 
baumanni MDR y XDR en pacientes en 
estado crítico [60,61].

Discusión

Los estudios consultados en esta revi-
sión avalan la colistina como terapia 
de elección tanto en monoterapia como 



219

Univ. Méd. ISSN 0041-9095. Bogotá (Colombia), 57 (2): 212-225, abril-junio, 2016

en multiterapia, ya que muestra mejo-
res resultados, representados en dismi-
nución de la generación de resistencia 
bacteriana, menor tasa de mortalidad, 
menos infecciones a repetición y menor 
MIC [62-64].

Sin embargo, Rahal y cols. [65] su-
gieren que la monoterapia de colistina 
se asocia a mayor aparición de hetero-
rresistencia a la colistina en compara-
ción con las terapias combinadas en el 
tratamiento de infecciones por A. bau-
mannii XDR. 

Los estudios de Dong y cols. [66] y 
de Teo y cols. [67] recomiendan el uso 
de terapia combinada, basados en una 
disminución en las concentraciones mí-
nimas inhibitorias, mejor respuesta al 
tratamiento, menores tasas de infección 
a repetición, y al ser la única opción en 
los pacientes en los que ya se encuentran 
cepas resistentes a colistina. Entre tanto, 
Özbek y cols. [62] no están de acuerdo 
con el uso de terapia combinada como 
primera elección, al encontrar limitacio-
nes en la mayoría de los estudios realiza-
dos, en los que las respuestas a la terapia 
se vieron condicionadas al tipo de cepa 
presente y los métodos usados. Otro de 
los motivos para no hacer de la terapia 
combinada la elección de primera línea, 
en el caso del uso de rifampicina lo dan 
Durante-Mangoni y cols. [42], quienes 
afirman que no se conocen los posibles 
efectos adversos, ni las dosis necesarias 
para el uso de esta.

El uso de terapia combinada, si bien 
se ha demostrado es eficaz, no está es-
tablecido como una opción de primera 
línea, debido a que los estudios actuales 
sobre su utilidad presentan diversas li-
mitaciones como el aislamiento de ce-
pas de una sola institución, el número 
reducido de muestras, entre otras causas 
que no permiten que los resultados sean 
extrapolados [9,42,67,68].

Respecto a otras alternativas tera-
péuticas como el doripenem, la poca 
evidencia actual desestima su uso en 
monoterapia como antibiótico eficaz 
en el tratamiento de infecciones por ce-
pas XDR de A. baumannii [61]. En el 
caso de la tigeciclina y su uso combi-
nado en pacientes con infecciones por 
A. baumannii XDR, el estudio realizado 
por Teo y cols. [67] evidenció un efecto 
bactericida del uso de tigeciclina-poli-
mixina B del 87,8 % favorable; mientras 
que su uso como monoterapia solo ob-
tuvo un 28,6 %. Otros estudios sugieren 
que debe utilizarse como tratamiento de 
rescate y bajo vigilancia de un especia-
lista, debido a la resistencia que ha ido 
adquiriendo A. baumannii a este anti-
biótico, gracias a la sobreexpresión de 
las bombas de reflujo que disminuyen la 
sensibilidad a la tigeciclina [45].

Conclusión

El A. baumanni XDR es un patógeno 
intrahospitalario de difícil tratamiento 
antibiótico, y las alternativas terapéu-
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ticas son escasas, debido a su perfil de 
resistencia bacteriana. El antibiótico 
de elección es la colistina, ya que sus 
resultados clínicos son superiores a los 
obtenidos con terapias basadas en otros 
antibióticos como tigeciclina, doripe-
nem y sulbactam; no obstante, posee 
graves efectos nefrotóxicos. 

La evidencia sugiere que los me-
jores regímenes terapéuticos son los 
que incluyen colistina y sus combi-
naciones con otro antibiótico como 
tigeciclina, doripenem o rifampicina, 
ya que el uso de la multiterapia evita 
la generación de resistencia a la colis-
tina (PDR-Acinetobacter baumanni) 
y mejora la actividad antimicrobiana, 
por el efecto sinérgico que ejercen es-
tos antibióticos, aunque no debe ser la 
elección de primera línea.

El equipo investigador reconoce li-
mitaciones en la realización del estudio, 
principalmente debido a la escasa canti-
dad de ensayos clínicos referentes a A. 
baumannii XDR, y la heterogeneidad 
presente en la evidencia actual del tema. 
Ello no permitió generar un metanálisis.
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