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RESUMEN

El incremento de infecciones producidas por bacterias gramnegativas multirresistentes (BGN-MR) junto
con la ausencia de alternativas terapéuticas ha conllevado la recuperacién del uso de colistina en la
practica clinica. Sin embargo, la mayor parte de la evidencia disponible sobre eficacia, farmacocinética
(PK) y farmacodinamia (PD) tanto de colistina como de colistimetato sédico (CMS), su profairmaco, es
escasa y procede de experiencias con importantes limitaciones, lo que dificulta asegurar si los regimenes
de dosificacién utilizados en la actualidad son los mas adecuados. Esta situacién pone de manifiesto
la urgente necesidad de desarrollar futuros estudios prospectivos que aumenten la evidencia sobre la
eficacia de colistina y CMS en el tratamiento de infecciones por BGN-MR. Adicionalmente, se precisa
el desarrollo de estudios que incluyan la determinacion de niveles plasmaticos de colistina y CMS para
ampliar el conocimiento PK/PD y que permitan disefiar nuevos regimenes de dosificacion para optimizar
el uso clinico de colistina. El objetivo de esta revisién es revisar los datos disponibles sobre eficacia,
seguridad y caracteristicas PK/PD de colistina disponibles hasta la actualidad.
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Introduccion

Shedding light on the use of colistin: still gaps to be filled

ABSTRACT

Colistin (polymyxin E), an old antibiotic replaced by other less toxic antibiotics in the 1970s, has been
increasingly used over the last decade due to multidrug-resistance in Gram-negative bacteria and lack of
new antibiotics. However, there is a dearth of information on the pharmacokinetics (PK), pharmacodyna-
mics (PD) and toxicodynamics (TD) of colistin and its non-active prodrug colistimethate sodium (CMS).
Optimised dose regimens have not been established for different types of patients. Additionally, most PK
data available in the literature were obtained from concentrations derived from potentially misleading
microbiological assays. Therefore, it is urgent to conduct prospective studies to optimise CMS/colistin use
in patients, in particular the critically ill. This review summarises recent key clinical studies evaluating
the efficacy, toxicity and PK/PD of colistin/CMS.

© 2010 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

tratamiento de infecciones respiratorias causadas por gramnegati-
vas multirresistentes (BGN-MR) en pacientes con fibrosis quistica

Las polimixinas son una familia de antibiéticos que se comer-
cializaron en la década de los cincuenta y sesenta pero cayeron
posteriormente en desuso debido a su toxicidad y a la aparicién
de otros antibiéticos activos frente a Pseudomonas aeruginosa!=4 (P.
aeruginosa). De hecho, antes de que colistina fuera retirada del mer-
cado farmacéutico de miultiples paises, su uso se habia limitado al

* Autor para correspondencia.
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(FQ). Existen 5 tipos de polimixinas aunque Gnicamente la poli-
mixina B y la E, esta dltima mas conocida como colistina, se usan
actualmente en la practica clinica. En Espafia, la polimixina B sélo
se halla disponible para uso tépico y de colistina existen dos pre-
sentaciones comerciales: sulfato de colistina para uso tépico y
oral, y colistimetato sédico (CMS) para administracién parenteral o
inhalada!. Recientemente se ha demostrado que CMS es un profar-
maco inactivo de colistina que, tras su administracién parenteral,
sufre un proceso de hidrélisis parcial in vivo para generar colis-
tina y otros derivados sulfometilados®’ .Tanto colistina como CMS
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presentan caracteristicas diferentes en cuanto a su perfil farma-
cocinético (PK), actividad antibacteriana y toxicidad3. La creciente
aparicion de infecciones producidas por BGN-MR, conjuntamente
con la ausencia de disponibilidad de nuevos antibidticos activos en
estas situaciones, ha generado la necesidad de su recuperacién en
la practica clinica®, por lo que fue recomercializada en Espafia en el
afio 200410, El principal problema del uso de colistina y CMS radica
en que la informacién disponible sobre su eficacia clinica, seguri-
dad, dosificacién, farmacocinética (PK) y farmacodinamia (PD) es
muy limitada, lo que ha impedido disefiar unos regimenes de dosi-
ficacion eficaces y seguros. La causa de esta falta de datos es que
su comercializacién inicial, en 1959, no estuvo precedida de los
procedimientos actuales de desarrollo de nuevos farmacos. En la
actualidad se estan efectuando algunos ensayos clinicos con colis-
tina para esclarecer estas limitaciones!!.

El objetivo de esta revisién es resumir la informacién disponi-
ble sobre la eficacia clinica, seguridad, PK/PD de colistina en los
principales estudios realizados.

Eficacia clinica de colistina

Hasta la actualidad no se dispone de ensayos clinicos aleato-
rizados controlados que hayan evaluado la eficacia y seguridad de
colistina en el tratamiento de infecciones por BGN'2. La mayor parte
de la experiencia procede principalmente de estudios con limita-
ciones para su correcta valoracién, como el tratamiento combinado
o la ausencia de un grupo comparador?. El ntimero de estudios
comparativos realizados en pacientes con infecciones graves por
Acinetobacter baumannii (A. baumannii) o P. aeruginosa se reduce
a diez'3-18, En todos ellos no se hallaron diferencias en la res-
puesta clinica o la mortalidad entre el grupo tratado con colistina
y el tratado con los antibiéticos comparadores excepto en dos de
ellos en los que colistina obtuvo una mayor tasa de mortalidad9-26,
En la tabla 1 se resumen los estudios mas importantes que han
evaluado la eficacia de colistina en el tratamiento de infecciones
por BGN. Tal y como puede observarse, la mayoria son retrospec-
tivos e incluyen solamente entre 28 y 185 pacientes (media de 92
pacientes), excepto una experiencia reciente que incluyé un total
de 495 pacientes!®,

Adicionalmente, algunos estudios no han considerado posibles
factores confusores como la gravedad o el tiempo transcurrido
hasta el inicio de un tratamiento antibiético adecuado'3. Estas
limitaciones en parte se deben a la dificultad para desarrollar ensa-
yos clinicos con colistina cuando en muchos casos no existe una
alternativa terapéutica valida como grupo comparador. En otras
experiencias que han evaluado la eficacia y seguridad de colistina
en el tratamiento de BGN-MR se obtuvieron tasas de respuesta de
entre el 51y el 79,1% junto con una incidencia de nefrotoxicidad de
entre el 8 y el 18,6%23-25.27.30-33

Un hecho destacable son las diferencias en la tasa de respuesta
o mortalidad entre los distintos trabajos que probablemente sean
debidas alas diferencias enlas poblaciones incluidas (gravedad, dis-
tintos tipos de infeccién, pacientes criticos, pacientes con FQ, etc.),
en los regimenes de dosificacién empleados o de la propia situacién
clinica de los pacientes!424252532.33 Ep este sentido, un estudio
identificé la administracion de una dosis diaria menor de colistina
como un posible factor predictor de mortalidad, aunque no se rela-
cioné con una menor tasa de curacién clinica3. En el caso de la
neumonia, en el que la eficacia de colistina ha sido ampliamente
cuestionada, las diferencias en la respuesta clinica son todavia
mayores. Mientras que en un estudio que incluyé a 33 pacientes
con neumonia nosocomial por A. baumannii o P. aeruginosa MR fue
tinicamente del 25%35 en otros trabajos la tasa de respuesta clinica
favorable super6 el 50% (rango de 55,6 y 75%)14.1827.33,

Con respecto al tratamiento de la meningitis, una revisién
reciente incluy6 un total de 32 casos de meningitis por A. bau-
mannii MR tratados con colistina (8 por via intratecal y 24 por via
intraventricular) con éxito clinico36.

Un estudio prospectivo que incluy6 a 200 pacientes con infec-
cién microbiolégicamente documentada la mortalidad del grupo
tratado con colistina (39%) fue superior a la del grupo compara-
dor (28,8%) (OR no ajustado: 1,58 [1,08-2,31])!°. A pesar de ello,
se considera que la utilidad de colistina como terapia de rescate
frente a microorganismos MR es incuestionable, principalmente en
pacientes criticos, inmunodeprimidos o trasplantados27-3033,

La mayoria de estudios que han evaluado la sinergia de
colistina con otros antimicrobianos han obtenido tasas de res-
puesta similares entre colistina en monoterapia frente a la terapia
combinada27323342 Aunque se ha observado sinergia in vitro
con rifampicina®3, la experiencia clinica, aunque prometedora, es
escasa?4. Las diferencias en las recomendaciones de dosificacién de
CMS en las presentaciones comerciales disponibles en Europa y en
EE. UU.% es una dificultad afiadida para la evaluacién de la eficacia
clinica de colistina. Mientras que en Europa la dosis maxima diaria
recomendada de CMS para un paciente de 60 kg con funcién renal
normal es de 480 mg, en EE. UU. es de 800 mg/dia%>. Este hecho
evidencia la necesidad de armonizar a escala mundial las pautas
posolégicas y definir una Ginica unidad de dosificacién (en mg o en
unidades internacionales).

Seguridad de colistina

Las primeras experiencias con colistina en la practica clinica se
relacionaron con la aparicién de importantes y frecuentes efectos
adversos?®, lo que conllevé su sustitucién por alternativas menos
téxicas. Los estudios iniciales mostraron una incidencia media de
efectos adversos con colistina administrada por via sistémica del
25%, siendo la nefrotoxicidad la causa mas frecuente (aproximada-
mente del 20%) seguida de la neurotoxicidad (7%)*6:47.

Lanefrotoxicidad se presenta principalmente como una necrosis
tubular aguda manifiesta en forma de una reduccién del acla-
ramiento de creatinina que suele aparecer durante los primeros
dias de tratamiento y mantenerse hasta 1-2 semanas tras su
interrupcién®. Se desconoce el mecanismo exacto de toxicidad
aunque se ha sugerido que CMS puede inducir la permeabilidad
celular y producir una lisis celular renal®®. La neurotoxicidad se
ha manifestado en forma de mareos, debilidad, parestesias facia-
les y periféricas, vértigo, alteraciones visuales, confusion, ataxia y
bloqueo neuromuscular que puede desencadenar una insuficiencia
respiratoria®. A pesar de este preocupante perfil de toxicidad, en
andlisis posteriores de estas primeras experiencias junto con datos
mas recientes, la incidencia de nefro- y neurotoxicidad descrita es
menor que la inicial®?>49-31, Nuevamente, la incidencia de nefroto-
xicidad es muy variable (entre 7,4-31%) probablemente debido a
las diferencias en la definicién de nefrotoxicidad (> 5 definiciones
diferentes)27304851 |35 dosificaciones empleadas y la falta de con-
trol de otros factores de riesgo de nefrotoxicidad. Se ha propuesto
utilizar los criterios de RIFLE (risk, injury, failure, loss, end-stage
kidney disease)®? para lograr unas estimaciones mds precisas y
comparables*8. Existe una mayor frecuencia de nefrotoxicidad
en pacientes con insuficiencia renal crénica335. La toxicidad
de colistina parece ser dosis-dependiente, reversible y que des-
aparece tras suspender el tratamiento??->1, La toxicidad renal
parece estar mas relacionada con la dosis total acumulada o con
el régimen posoldgico empleado®® que con la dosis total diaria
(mg/kg/dia)*6>1 aunque algunas experiencias no han relacionado la
dosis, la duracién del tratamiento, ni los parametros PK de colistina
con nefrotoxicidad u otros efectos adversos49->4,
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Tabla 1
Eficacia de colistina en el tratamiento de infecciones por microorganismos gramnegativos
Estudio Disefio del estudio N.° de pac. Tipo de paciente Tratamiento Variable Resultados:
e infeccion comparador respuesta clinica
Estudio con un grupo comparador
Paul et al'?, 2010 Prospectivo 495 Infecciones Imipenem, Mortalidad OR ajustado
nosocomiales meropenem acumulada col=1,27(1,01-
graves por y Amp/Sulb 1,60)
gramnegativos (p=0,049)
Gounden et al??, Retrospectivo 64 Infecciones por Tobramicina Mortalidad en UCI 64,4% col vs. 21,9%
2009 A. baumannii tobramicina (NS)
en criticos
Betrosian et al?!, Prospectivo 28 Critico con NAVM Amp/sulb Resolucién signos 60% col vs. 61,5%
2008 por A. baumannii y sintomas Amp/Sulb (NS)
MR
Oliveira et al?6, Retrospectivo 167 Infecciones por Amp/sulb Mortalidad durante Mortalidad durante
2008 A. baumannii el tratamiento el tratamiento: 50%
resistente a polimixinas vs. 33%
carbapenémicos Amp/Sulb (p <
0,05)
Rodriguez- Retrospectivo 19 Meningitis Carbapenems, Mortalidad No diferencias 0%
Guardado nosocomial aminoglucésidos, con col.
et al?2, 2008 postquiriirgica Amp/Sulb
por A. baumannii
Kallel et al'8, Retrospectivo 120 NAVM por A. Imipenem Respuesta clinica 75% col vs. 71,7%
2007 baumannii o P. imipenem (NS)
aeruginosa MR
Hachem et al'¢, Retrospectivo 95 Pacientes Beta-lactamico Respuesta clinica, 52% col vs. 34%
2007 oncoldgico con o quinolona mortalidad otros (NS); 61% col.
infecciones por P. vs. 47% otros (NS)
aeruginosa MR
Rios et al'7, 2007 Retrospectivo 61 NAVM por Carbapenémico Mortalidad 52% vs. 43% (NS)
P. aeruginosa
0 A. baumannii
en criticos
Reina R et al'>, Prospectivo 185 Infecciones por Carbapenémicos, Mortalidad 29% col. vs. 24%
2005 P. aeruginosa Amp/Sulb, comparadores (NS)
0 A. baumannii tras Pip/Tazo, ceft,
estancia en UCI cipro, cef
Garnacho- Prospectivo 35 NAVM por A. Imipenem Curacion clinica, 57% vs. 57% (NS);
Montero baumannii MR mortalidad 38% col vs. 35,7%
et al#, 2003 asociada NAVM imipenem (NS)
Series de casos sin grupo comparador
Falagas et al?3, Retrospectivo 258 Infecciones por - Curacién clinica 79,1%
2010 gramnegativos MR
Cheng et al?4, Retrospectivo 115 Infecciones por Respuesta clinica 51%
2010 gramnegativos MR
Montero et al?®, Retrospectivo 121 episodios Infecciones por - Respuesta clinica 71,9%
2009 gramnegativos MR
Pintado et al?7, Retrospectivo 60 Infecciones por - Curacién o mejoria 71,7%
2008 gramnegativos MR clinica
Falagas et al?8, Prospectivo 27 Infecciones por - Mejoria clinica 85%
2006 gramnegativos sélo
sensibles
polimixinas
Berlana et al??, Retrospectivo 85 episodios Infecciones por - Erradicacion 92%; 18%
2005 gramnegativos MR microbiolégica,
mortalidad
hospitalaria
Kasiakou et al®°, Retrospectivo 50 Infecciones por - Curacién o mejoria 66,7%
2005 gramnegativos MR clinica
Michalopoulos Retrospectivo 43 Infecciones - Curacién o mejoria 74,4%
et al®!, 2005 adquiridas en UCI clinica
por gramnegativos
MR
Markou et al®?, Prospectivo 24 Criticos con sepsis - Respuesta clinica 73%
2003 por Gramnegativos
MR
Linden et al33, Prospectivo 23 Criticos con - Curacién o mejoria 60,9%
2003 infecciones por clinica
P. aeruginosa MR
Conway et al4, Prospectivo 53 Exacerbaciones en - Mejoria clinica 100%

1997

pacientes con FQ
colonizados por
P. aeruginosa
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Tabla 1 (Continued)

Estudio Disefio del estudio N.° de pac. Tipo de paciente Tratamiento Variable Resultados:
e infeccion comparador respuesta clinica
Series de casos sin grupo comparador
Levin et al®®, Prospectivo 60 Infecciones - Respuesta clinica 58%
1999 nosocomiales por
P. aeruginosa y
A. baumannii MR
Casos clinicos
Cascio et al3%, Prospectivo 1 Meningitis - Curacion clinica 100%
2010 postquirdrgica por
A. baumannii MR
Jiménez-Mejias Prospectivo 1 Meningitis por - Curacion clinica 100%
et al’’, 2002 A. baumannii MR
Jiménez-Mejias Prospectivo 1 Meningitis por - Curacién clinica 100%
et al*8, 2000 A. baumannii MR
Bukhary et al®?, Prospectivo 1 Meningitis - Curacion clinica 100%
2005 nosocomial por
A. baumannii MR
Michalopoulos et Prospectivo 1 Bacteriemia por - Curacion clinica 100%
al*®, 2005 A. baumannii MR
Kasiakou et al*!, Prospectivo 2 Infeccién protésica - Curacién clinica 100%
2005 por A. baumannii

MR

Amp/Sulb: ampicilina-sulbactam; cef: cefepime; ceft: ceftazidima; cipro: ciprofloxacina; CMS: colistimetato sédico; Col.: colistina; FQ: fibrosis quistica; MR: multirresistentes;

NAVM: neumonia asocidada a ventilacion mecanica; NS: sin diferencias estadisticamente significativas; Pip/Tazo: piperacilina/tazobactam.

Datos farmacocinéticos de colistina y de colistimetato
sodico

La informacién PK de colistina y/o CMS disponible hastala actua-
lidad es muy limitada, casi todos los estudios PK disponibles en
humanos se han desarrollado en poblaciones especiales (princi-
palmente pacientes con FQ o criticos) y han incluido un escaso
ndmero de casos. La mayoria de datos PK iniciales de colistina
sulfato se basan en estudios en los que fue administrada por via
endovenosaointramuscular a animales de experimentacién debido
a su toxicidad potencial en humanos®°>-37, En cuanto a CMS, los
regimenes actuales de dosificacién se basan en estudios PK desarro-
llados mediante métodos microbiol6gicos, cuya validez y fiabilidad
ha sido cuestionada. Sus principales limitaciones se deben a proble-
mas de degradaciény difusién de colistina en agary alaincapacidad
de diferenciar entre la colistina formada in vivo de la formada
in vitro durante el procesado de la muestra, lo que podria sobre-
estimar los niveles plasmaticos obtenidos!2°8, A lo largo de los
altimos afios han aparecido diferentes métodos de determinacién
de niveles plasmaticos de colistina y CMS basados en métodos
microbiolégicos®®, cromatografia en capa fina®®, inmunolégicos®?,
de electroforesis capilar2, cromatografia liquida de alta resolucién
(HPLC)®3 y espectrometria de masas asociada a la cromatografia
liquida (HPLC-Masa)3:664, siendo los dos tltimos los mas sensi-
bles (capaces de discriminar entre pequeflas concentraciones del
analito), exactos (permiten obtener resultados concordantes con
los valores de referencia certificados) y precisos (permiten obtener
resultados concordantes entre los datos de una serie).

En la tabla 2 se observa la gran disparidad de niveles plasmati-
cos de colistina y/o CMS obtenidos dependiendo de la metodologia
empleada en su determinacion.

La introduccién de métodos HPLC, de mayor validez y repro-
ducibilidad y capaces de analizar colistina y CMS por separado en
distintos fluidos biolégicos, ha supuesto un gran avance, aunque
estas técnicas presentan una elevada complejidad y, en consecuen-
cia, requieren de personal altamente cualificado y especializado.
En la tabla 3 se detallan los distintos factores asociados a posi-
bles errores o dificultades en la determinacién analitica de niveles
plasmaticos de colistina y CMS mediante HPLC.

Con respecto a los datos PK disponibles, tanto colistina como
CMS se absorben pobremente en el tracto digestivo®. Colistina se

une extensamente a tejidos como higado, pulmén, rifién, corazény
miusculo (aunque se distribuye pobremente en la cavidad pleural,
parénquima pulmonar y LCR)”?. Aunque en una serie que incluyé
a pacientes criticos con infecciones por BGN-MR se observé que
la penetracién en LCR era aproximadamente del 5%72, en un caso
reciente de meningitis las concentraciones de colistina en LCR fue-
ron el 25% de las plasmaticas3’. CMS parece tener una distribucién
limitada a compartimentos no plasmaticos segtn los valores des-
critos de su volumen de distribucién, posiblemente por su elevado
peso molecular y su polaridad®%. No obstante, presenta un cierto
grado de unién tisular que explicaria su persistencia en el orga-
nismo, aunque en un grado mucho menor que colistina8. Segiin
datos de estudios mads recientes basados en nuevos métodos de
determinacién de niveles, CMS se excreta principalmente por via
renal mediante filtracién glomerular®. En insuficiencia renal se pro-
duce una menor excrecién de CMS y, en consecuencia, una mayor
fraccién de esta es hidrolizada a colistina. Contrariamente, colistina
se excreta mayoritariamente por via extra-renal, aunque se desco-
noce con exactitud el mecanismo8!. El tiempo de semivida biolgica
de CMS es de 1,5 h tras administracién endovenosa y entre 2,75-3 h
tras administracién intramuscular®2, alcanzando las 4 h para colis-
tina en voluntarios sanos y en pacientes con FQ7%83 y siendo de
14,4 h en pacientes criticos®8. Un estudio en ratas mostré que sélo
una pequeiia fraccién de la dosis inicial de colistina fue recuperada
en la orina®4.

Datos farmacocinéticos de colistina y colistimetato sédico
en poblaciones especiales

Datos de farmacocinética en el paciente critico

La evidencia disponible sobre datos PK de colistina o CMS que
permitan el disefio de regimenes especificos de dosificacién para
esta poblacion es nuevamente escasa’>. La modelizacién PK pobla-
cional de colistina y CMS a partir de la informacién procedente de
18 pacientes criticos tratados con este antibi6tico®® mostré que
la PK de CMS se ajustaba mejor a un modelo bicompartimental
mientras la de colistina a un monocompartimental. No se observo
una correlacién entre la cinética de colistina y el aclaramiento
renal, hecho coincidente con los resultados de otras experiencias
previas que han sugerido una eliminacién de colistina mayorita-
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Estudios farmacocinéticos que han analizado las concentraciones plasmaticas de colistina y/o CMS en humanos

291

Estudio/Ano

N° pacientes

Método analitico

Métodos microbioldgicos

MacKay et al®, 1964 22 adultos (4 con Microbiolégico
FR normal y 18
deteriorada)
Wright et al®6, 1959 10 sanos Microbiolégico
Goodwin et al®’, 1968 39 con distintos Microbiolégico
grados de
disfuncién
renal
Price et al®8, 1970 14 criticos Microbiolégico
Froman et al®, 1970 10 sanos Microbiolégico
Conway et al*4, 1997 36 con FQ Microbiolégico
Jiménez-Mejias et al’, 2002 1 caso meningitis Microbiolégicos
Métodos no microbiolégicos
Imberti et al’®, 2010 13 criticos HPLC
Marchand et al”?, 2010 2 criticos en HD LC-MS/MS
intermitente
Gobin et al®4, 2010 1 voluntario sano LC-MS/MS
Plachouras et al*8, 2009 18 criticos LC-MS
Markantonis et al’2, 2009 5 criticos HPLC
Jansson et al®, 2009 2 voluntarios sanos LC-MS/MS
Markou et al’3, 2008 14 criticos HPLC
Meétodos no microbioldgicos
Ratjen et al’4, 2006 30 con FQ HPLC
Li et al’®, 2005 1 caso HFVVC HPLC
Li et al’%, 2003 12 con FQ HPLC
Reed et??, 2001 31 con FQ HPLC (altas T2
de procesado)
Le Brun et al’7, 2000 1 con FQ HPLC

Dosis CMS Cmax (mcg/ml) Cmin (mcg/ml)
150 mg via IM DU Col: 6,3-25 -
(dependiendo de la
FR)
75 mg via IM DU CMS: 2,96
75 mg via IM DU CMS: 2,41 -
26 MU/dia; Valor medio -
(10 MUI via IM, durante el
10 MUI via IV, 6 tratamiento: Col:
MUI via INH) 49
150 mg DU Col: 18 Aprox 0,2 (12 h
post-
administracién)
160 mg/8 h Col: 12,3 Col: 2,3
1muUl/6 h Colgs: 5
2muUl/8 h Colgs: 2,21+£1,08 Col ss: 1,03+£0,69
Paciente 1: - Justo antes inicio
1 MUI/48 h; HD: paciente 1:
paciente 2: Colgs: 0,45;
2MUI/12h paciente 2: Colgs:
aprox. 2
80 mg DU Col A: 0,467
Col B: 0,119
240 mg/8 h (FR Tras 4.2 dosis: -
normal) Col: 2,3

Variables 150-
225 mg/8-12h
3 MUI DU

225 mg/8-12 h

Colss: 1,6793

Tras 4.2 dosis: Col
A: aprox. 1; Col B:
aprox. 0,5

Colgs: 2,93 £1,24

Colss: 0,9256

Colgs: 1,03 £ 0,44

DU: 160 mg Col A: 0,170-0,178 -
inhalada
150 mg/48 h CMS: 23,2; Col: —
1,84
>50 kg: 160 mg/8 h CMSgs: 13,2 CMSss: 2,0
<50 kg: 80 mg/8 h Colgs: 1,2-3,1 Colgs: 0,14-1,3

5-7 mg/kg/dia
(cada 8 h)

160 mg/12 h via
inhalada

Colss: 23 (£ 6)

Aprox. 0,1

Colgs: 4,5 (£ 4)

Aprox. 0,01

Cmax: concentracién maxima observada o pico; Cmin: concentracién minima o valle; CMS: colistimetato sédico; Col: colistina; DU: dosis inica; FQ: fibrosis quistica; FR:
funcién renal; HD: hemodialisis; HFVVC: hemodiafiltracién veno-venosa continua; HPLC: cromatografia liquida de alta afinidad; IM: intramuscular; INH: inhalada; IV:
intravenosa; LC-MS/MS: cromatografia liquida de alta afinidad- tindem de espectrometria de masas; LC-MS: cromatografia liquida de alta afinidad-espectrometria de masas;
MUI: millones de unidades internacionales.

Tabla 3

Factores que pueden alterar los resultados de las determinaciones analiticas de niveles plasmaticos de colistina y CMS mediante cromatografia liquida de alta resolucién

Caracteristica o factor de colistina o CMS

Dificultad o inconveniente

Mezcla compleja de al menos 30 componentes distintos®%3
Poca o nula absorcién en el ultravioleta-visible y ausencia de fluorescencia
nativa

Elevada adsorcién sobre muchos materiales de laboratorio, hecho que puede
afectar a la eficacia de los métodos de procesado de muestras®

Elevada labilidad de las muestras que contienen CMS y colistina

en determinadas condiciones de trabajo

Discordancia sobre el valor de Tmax (valores descritos de 10 minutos tras el fin
de la infusién’273, 30 minutos tras finalizar la perfusién de 30 minutos4%70.75
y hasta 7 horas desde el inicio de la perfusi6n®

Sélo cuantificables colistina A (polimixina E1) y colistina B (polimixina E2)>84
Imprescindible derivatizacién con agentes fluorescentes® y estricto control de
la reaccién de derivatizacion debido a la elevada inestabilidad de los agentes
fluorescentes’”

Adecuada seleccion del material que debe utilizarse

- Necesidad de trabajar en frio y a determinados valores de pH para evitar el
proceso de hidrélisis espontanea®>8

- Esencial centrifugacién inmediata y en ambiente frio de las muestras
obtenidas®

- Tiempo de procesado total reducido®>8

Dificultad en la seleccién de los tiempos de muestreo

Ambos compuestos suman mas del 85% del peso total de la materia prima, aunque distintas formas farmacéuticas pueden diferir en las proporciones de estos componentes

mayoritarios®478,
CMS: colistimetato; Tmax: tiempo en alcanzar la concentracién maxima.
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riamente no renal®8. Estos hallazgos cuestionan la necesidad de
administrar dosis menores de CMS en pacientes con insuficiencia
renal, ya que esta practica podria dar lugar a concentraciones sub-
terapéuticas de colistina. En un estudio efectuado en un total de
14 pacientes criticos con funcién renal estable, la concentracién
plasmatica maxima en el estado estacionario (Cmaxss) de colis-
tina fue de 2,93 mg/173, valor coincidente con el observado en otros
estudios®370, Sin embargo, estos autores tinicamente describieron
la PK de colistina y no de su precursor, CMS’3. Otro trabajo eva-
lué las variaciones en los pardmetros PK tras administrar dosis
crecientes de CMS en ratas, observandose una linealidad en la PK
tanto de colistina como de CMS a las dosis utilizadas. Estos datos
sugieren que CMS podria utilizarse con seguridad a dosis superio-
res a las actuales, aunque previamente deberia confirmarse si estos
resultados son extrapolables a humanos®. En un estudio pros-
pectivo abierto se estudiaron las caracteristicas PK de CMS en el
estado estacionario de 13 pacientes criticos con neumonia asociada
a ventilacién mecanica (NAVM), asi como las concentraciones de
colistinay CMS en lavado broncoalveolar (BAL)”°. En el estado esta-
cionario, la Cmax obtenida fue de 2,21 + 1,08,1a Cmin de 1,03 + 0,69
y los cocientes Cmax/CMI y AUC 0-24/CMIde 1,1 +£0,5y 17,3+9,3,
respectivamente. Las concentraciones de colistina fueron indetec-
tables en BAL. Los resultados mostraron que con la administracién
de las dosis actualmente recomendadas nuevamente se alcanzaban
niveles plasmaticos subéptimos.

Pacientes con insuficiencia renal

Los estudios PK para este grupo de poblacién son todavia mas
€scasos.

De hecho, la informacién del propio laboratorio fabricante no
especifica el régimen de dosificacién a establecer en pacientes con
terapia de reemplazo renal®® y, ademas, existen divergencias en
la informacién del producto de distintos paises a la hora de afir-
mar si CMS es eliminada por diélisis’>. Un estudio publicado en
1968 analiz6 la influencia de factores como la insuficiencia renal,
la didlisis peritoneal y la hemodialisis (HD) en los niveles plasma-
ticos de CMS, aunque los resultados son cuestionables debido a
que la determinacién de las concentraciones se realizé por méto-
dos microbiol6gicos®’. En base a la informacién disponible, la dosis
inicial recomendada en los pacientes que reciben dilisis perito-
neal fue de 2 mg/kg/dia ya que esta es eliminada a una velocidad de
1 mg/h mediante esta técnica, lo que supone una depuracién media
del 16% de la dosis total durante una sesién de 2 horas®7:87, Recien-
temente se han descrito los parametros PK de colistina y CMS en un
paciente critico en tratamiento con hemodiafiltracién veno-venosa
continua (HFVVC)”>. Se observé que las concentraciones séricas
de CMS y colistina se hallaban por debajo de sus respectivas CMI
durante un largo periodo del intervalo de administracién, demos-
trandose que ambos compuestos se eliminaban ampliamente por
HFVVC. Otra experiencia desarrollada en dos pacientes criticos
sometidos a HD intermitente que recibian CMS concluyé que tanto
CMS como colistina se eliminaban eficazmente mediante esta téc-
nica dialiticad3, por lo que se recomienda la administracién del
antibibtico tras cada sesién de HD.

Pacientes con fibrosis quistica

Aligual que sucede con otras poblaciones especiales, existe poca
informacién PK y ademas procede mayoritariamente de estudios
microbiolégicos*®76, En estos momentos se dispone de dos trabajos
basados en métodos de HPLC que han analizado la PK de colistina
y CMS en este tipo de pacientes. En ambos, la semivida bioldgica
fue mas corta que la descrita en estudios previos, hecho justificable
por la mayor eliminacién de los fairmacos que se produce en esta

poblacién?®76, En el primero de ellos se observé que las concen-
traciones de colistina en esputo eran elevadas y mantenidas en el
tiempo, una caracteristica deseable en un antibi6tico que deba utili-
zarse en infecciones pulmonares. A pesar de ello, se ha hipotetizado
que gran parte del firmaco podria hallarse en una forma inactiva
unida a componentes del esputo®d. Algunos autores sugieren que
estaunién podria ser saturable y proponen que la administracién de
dosis mas elevadas junto con el uso de colistina nebulizada podria
aumentar su eficacia?®. El segundo estudio demostré que colistina
presentaba una semivida biolégica mas prolongada que CMS, lo
que sugiere que el factor limitante de su disposicién en el orga-
nismo es la eliminacién y no la formacién?6. Las concentraciones de
CMS estuvieron muy por debajo de 16 veces el valor de la CMI para
las cepas sensibles aisladas, valor requerido para obtener un efecto
bactericida in vitro completo durante 24 horas’. Sin embargo, los
parametros PK estimados por Reed et al deben considerarse como
valores aparentes de todos los derivados sulfometilados de colistina
(procedentes de la hidrélisis de CMS) mas la propia colistina, ya que
el método de determinacién de los niveles plasmaticos incluyé un
largo periodo de calentamiento en el que se habria producido una
hidrélisis sustancial in vitro de CMS a colistina. En cambio, los resul-
tados aportados por Li et al tienen una mayor fiabilidad al proceder
de un andlisis por separado de las concentraciones de colistina y
CMS mediante una novedosa técnica de HPLC, lo que permitié una
determinacién mas precisa y detallada de las caracteristicas PK de
ambos compuestos’S.

Datos farmacocinéticos de colistina por via inhalada

La limitacién de los datos procedentes del uso de colistina por
esta via vuelve a poner de manifiesto la ausencia de evidencia
suficiente que permita recomendar unos regimenes especificos
de dosificacién utilizando esta técnica de administracién’488, La
mayoria de la experiencia clinica disponible sobre el uso de colis-
tina inhalada en el tratamiento de la neumonia por BGN procede de
estudios retrospectivos no aleatorizados que han incluido pacientes
muy heterogéneos los cuales, ademas, habian recibido tratamiento
con otros antibiéticos de manera concomitante8?. Se dispone de
un ensayo clinico controlado aleatorizado que incluyé un total de
100 pacientes con NAVM por bacterias gramnegativas que com-
par6 el tratamiento empirico sistémico sélo con varios antibiéticos
frente al mismo asociado a colistina nebulizada®. A pesar de que se
observé una mayor tasa de respuesta microbiolégica en el grupo de
colistina nebulizada (60,9% vs. 38,2%, p=0,03), la respuesta clinica
fue similar en ambos grupos (51,0% vs. 53,1%, p=0,84).

Un estudio retrospectivo caso-control en pacientes con NAVM
por BGN-MR incluyé a 43 pacientes en tratamiento combinado
con colistina inhalada y endovenosa frente a 43 pacientes en tra-
tamiento con este antibiético tinicamente por via endovenosa®!.
Los resultados no mostraron diferencias ni en la tasa de respuesta
clinica (incluyendo curacién mas mejoria) (54% vs. 32,5% respec-
tivamente; p=0,1) ni en la de mortalidad atribuible (16% vs. 26%
respectivamente; p =0,289).

En un estudio multicéntrico se analizaron las caracteristicas PK
de colistina administrada por via inhalatoria en pacientes con FQ y
se compar6 la eficacia de dos sistemas diferentes de nebulizacién”4.
Aunque las concentraciones séricas fueron bastante inferiores a las
descritas tras la administracion parenteral, los niveles en esputo
fueron, como minimo, 10 veces superiores al punto de corte de
CMI propuesto por la Bristish Society for Antimicrobial Chemothe-
rapy (4 mg/1)7492 y se mantuvieron hasta incluso transcurridas 12 h
desde la administracion. No se observaron diferencias de eficacia ni
en los parametros PK tras comparar los dos sistemas de administra-
cion. Estos resultados apoyan el uso de colistina inhalada como una
alternativa seguray eficaz en el tratamiento de infecciones respira-
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torias por P. aeruginosa en pacientes con FQ y cuestionan la opinién
de algunos expertos que han sugerido que su eficacia podria afec-
tarse por la interaccién de este antibiético con el propio sistema de
nebulizacién o inhalacién®3. Asimismo, se ha propuesto la necesi-
dad de estudiar la posible afectacién sobre la colonizacién bronquial
o una posible seleccién de flora emergentes®.

Datos farmacodinamicos

Los datos farmacodinamicos (PD) disponibles de colistinay CMS
son todavia mas escasos que los PK y, nuevamente, proceden de
experiencias realizadas mayoritariamente en modelos in vitro o en
animales de experimentacion

Aunque colistina ha demostrado una actividad bactericida
concentracién-dependiente!?4, todavia se desconoce cual es el
indice PK/PD predictor de una mayor eficacia terapéutica. Se ha
sugerido como indice de eficacia un valor del indice Cmax/CMI
de entre 8-10, tal y como se ha propuesto para otros antibiéticos
concentracién-dependientes’3. Atendiendo a esta consideracion,
las pautas de dosificacién actuales de CMS no serian suficientes
para asegurar una ratio Cmax/CMI 6ptima para la mayoria de las
cepas de BGN implicadas en las infecciones en las que se utiliza
este antibiético. Este hecho, por una parte, cuestiona la eficacia
de colistina en este tipo de infecciones y, por otra, sugiere que
probablemente sea necesario redefinir los puntos de corte de sen-
sibilidad para los microorganismos frente a los que este antibiético
se considera activo. Seglin datos publicados por el European Com-
mittee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) y el Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI), el punto de corte de sen-
sibilidad para P. aeruginosa y A. baumannii se ha definido en una
CMI <2mg/19>9, Las Cmax de colistina observadas en la mayo-
ria de los estudios se hallan por debajo de estos puntos de corte,
especialmente en los BGN implicados en infecciones en pacientes
criticos®®. Una experiencia in vitro analizé la actividad bactericida
del suero de tres regimenes de dosificacién diferentes (3 mUI/8 h,
4,5 mUI/12h y 9 mUI/24h) y demostré que con las concentracio-
nes obtenidas de colistina no se lograba un efecto letal completo,
lo que sugiere la necesidad de evaluar la administracion de dosis
superiores a intervalos mas prolongados®’. Se ha propuesto, como
con los aminoglucésidos, que la introduccién de esta estrategia en
la practica clinica permitiria alcanzar Cmax mas elevadas aumen-
tando asi la posibilidad de obtener valores concordantes con su
actividad concentracién-dependiente y reduciendo suacumulacién
y, por tanto, su toxicidad®4. De hecho, algunas instituciones ameri-
canas ya han empezado a usar esta nueva estrategia de dosificacién
administrando dosis diarias de entre 4-7,5 mg/kg/dia y, en algunos
casos, en dosis tinica diaria®4. Otros expertos han propuesto admi-
nistrar una dosis de carga para alcanzar con mayor rapidez el estado
estacionario, junto con la administracién de dosis mas elevadas a
intervalos mas extendidos®8°8. En un modelo de infeccién por P.
aeruginosa en ratones neutropénicos se demostré que la adminis-
tracién en una Gnica dosis diaria era la mas eficaz, dato coincidente
con la consideracion de que el cociente Cmax/CMI seria el 6ptimo??.
Contrariamente, otros autores consideran que la administraciéon de
CMS en monoterapia en intervalo extendido puede ser inadecuada
en el tratamiento por infecciones por BGN-MR!%? basandose en los
resultados de un estudio PD in vitro frente a cepas de A. bauman-
nii en el que esta estrategia de administracién se relacioné con la
ausencia de un efecto post-antibidtico suficiente y un tiempo de
semivida biolégica de colistina considerablemente corto (4 h)90,
Bergen et al también recomiendan precaucién en la administracién
en dosis tinica diaria por varios motivos®3. En primer lugar porque
la toxicidad de colistina parece ser concentraciéon-dependiente y
algln estudio en animales ha demostrado una mayor toxicidad con
este régimen de dosificacién®3. En segundo lugar, la administracion

de dosis mas elevadas menos frecuentemente se ha asociado a una
mayor tasa de aparicién de resistencias en cepas de P. aeruginosa
y finalmente debido a la ausencia, a diferencia de los aminoglu-
c6sidos, de efecto post-antibiético®3. Estos datos coincidirian con
los resultados de un estudio in vitro en el que la administracién de
colistina cada 8 h fue mas eficaz para minimizar el desarrollo de
resistencias en cepas de P. aeruginosa'®l,

Segiin datos recientes procedentes de un modelo de infeccién en
ratones, el cociente entre el area bajo la curva de la fraccién libre
de colistina y la concentracién minima inhibitoria (FAUC/CMI) seria
el mejor indice predictor del efecto bactericida de colistina frente a
P. aeruginosa y a A. baumannii, lo que sugiere que el tiempo medio
de exposicién a colistina es mas importante que la obtencién de
Cmax elevadas’0.102.103 [ amentablemente estos datos no pueden
compararse con el valor del indice fAUC/CMI que podria obtenerse
en pacientes con infeccién que reciban las dosis de CMS utilizadas
actualmente ya que se desconoce cuales son las concentraciones
plasmaticas libres de colistina en humanos. Este antibiético se une
en plasma a un reactante de fase aguda, la alfa-1-glucoproteina
acida (AAG), cuyas concentraciones varian en funcion de la grave-
dad de la infeccién y del estrés fisiopatolégico®3192, Dos nuevos
estudios in vitro parecen confirmar que el indice fAUC/CMI se com-
porta como el mejor predictor de eficacia®3193, El primero tuvo
como objetivo determinar cudl era el mejor indice PK-PD predic-
tor de eficacia de colistina (fAUC/CMI, fCmax/CMI o fT>CMI) en un
modelo de infeccién producida por P. aeruginosa®3. La aplicacién
de un modelo PK monocompartimental dio lugar a unos valores de
entre 0,06 y 18 para fCmax/CMI; de entre 0,36y 312 para fAUC/CMI
y de entre 0 y 100% para fT >CMI. El efecto bactericida global se
correlacioné mejor con el indice fAUC/CMI. Adicionalmente, con
valores de fCmax iguales o por encima de la CMI se observé un
efecto bactericida rapido tras la primera dosis. El segundo estudio
utiliz6 un modelo matematico PD para describir el efecto letal de
colistina en un rango de distintas unidades formadoras de colo-
nias (UFC) de P. aeruginosa'®* y valoré si el efecto de un inéculo
elevado, frecuentemente asociado a un mayor nimero de mutan-
tes resistentes, podia atenuar la eficacia de colistinal%4. Se observé
una inhibicién drastica de la capacidad bactericida del antibiético
en presencia de un ntimero elevado de UFC (108 y 10%), en las que
se requirieron concentraciones mucho mas elevadas de colistina
para lograr el mismo efecto letal. Este efecto in6culo no habia sido
observado en un estudio antiguo desarrollado en ratones!'%>, Otra
experiencia, también in vitro, analiz6 la actividad antibacteriana
de distintas dosis de CMS clinicamente relevantes (tres regimenes
intermitentes y uno en infusiéon continua) frente a dos cepas de A.
baumannii heterorresistentes!%, Todos los modelos PK/PD de los
distintos regimenes evaluados mostraron una actividad bactericida
intensa y rapida pero seguida de un recrecimiento a las 6 h del ini-
cio de la administracién del antibiético por lo que se concluyé que
las dosis de CMS recomendadas actualmente son inadecuadas para
prevenir la aparicién de resistencias in vitro196,

Conclusiones

El valor potencial de colistina en el arsenal terapéutico de los
antimicrobianos ha aumentado considerablemente en los Gltimos
afios debido a la alarmante emergencia de cepas de BGN resistentes
alresto de antibi6ticos disponibles. El conocimiento del perfil de efi-
cacia clinica, PK/PD y seguridad de colistina es fundamental debido
a los problemas de incorporacién, a corto y medio plazo, de nue-
vos antibiéticos activos frente a estos microorganismos. La realidad
actual es que la informacion disponible sobre las caracteristicas PK
y PD de colistina es muy limitada, frecuentemente contradictoriay,
en consecuencia, se desconocen los regimenes de dosificacién mas
adecuados. Adicionalmente, algunos expertos consideran esencial
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desarrollar nuevos ensayos clinicos con dosis superiores de CMS
y, quizas, administradas menos frecuentemente basandose en las
concentraciones subterapéuticas observadas en numerosas expe-
riencias. La situacién expuesta anteriormente pone en evidencia la
urgencia de desarrollar futuros estudios prospectivos que incluyan
un ndmero suficiente de pacientes que aporten una mayor eviden-
cia clinica sobre el uso de colistina en el tratamiento de infecciones
por microorganismos multirresistentes. Estos estudios deberian
incluir la determinacién de niveles plasmaticos de CMS y colis-
tina, con el objetivo de ampliar los conocimientos PK/PD de este
antimicrobiano, optimizar su eficacia, reducir y conocer realmente
su toxicidad y evitar la aparicion de resistencias. Un mejor conoci-
miento de su perfil PK y PD permitiria disefiar nuevos y adecuados
regimenes de dosificacion, especialmente necesarios en poblacio-
nes especiales como los pacientes criticos, con FQ o con disfuncién
renal.
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