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En este capitulo vamos a tratar sobre colistina,
un viejo antibiotico que ha recobrado vigen-
cia en la actualidad debido al aumento de re-
sistencias microbianas, especialmente de ba-
cilos gram-negativos, vy a la sequia de nuevos
agentes antimicrobianos con actividad frente
a estos microorganismos. Diversos factores
han contribuido a que exista confusion sobre
como dosificar este antibidtico, mientras que
nuevos datos farmacocinéticos y farmacodina-
micos arrojan luz para optimizar su esquema
posoldgico.

Polimixinas, colistina y colistimetato

Las polimixinas son una familia de antibi6ticos
ciclopéptidos que se obtienen por un proceso
de fermentacion de varias especies del géne-
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ro Bacillus. Dos polimixinas han sido utilizadas
en la terapéutica: Polimixina B, que se emplea
en formulaciones tépicas y polimixina E, mas
conocida como colistina, que se emplea en
formulaciones para administracion parenteral
y nebulizada. Sin embargo, colistina no esta
disponible como tal sino como colistimetato
de sodio, un profdrmaco que se hidroliza es-
pontaneamente en medio acuoso a colisting,
la molécula farmacoldgicamente activa. El co-
listimetato de sodio es una sal procede de la
sulfometilacion de los grupos amino libres de
colistina para mejorar su tolerancia.

Un poco de historia
Las polimixinas fueron obtenidas sobre el ano
1950 y empleadas en la clinica durante dos
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décadas. Posteriormente se dejaron de utilizar
por via sistémica por problemas de toxicidad
renal y neuronal y por la amplia competencia
de antibidticos mejor tolerados y mas faciles
de manejar. Sin embargo desde hace 15-20
anos han vuelto a la palestra terapéutica, en
sus formulaciones para administracion paren-
teral e inhalada, ante la carestia de comer-
cializacion de nuevos antibioticos y la emer-
gencia de resistencias de microorganismos,
especialmente bacilos gram-negativos no fer-
mentadores como Pseudomonas aeruginosay
Acinetobacter baumanii y mas recientemente
enterobacterias productoras de carbapenema-
sas, para los que colistina es practicamente la
Unica opcion terapéutica.

Es probable que la toxicidad renal de los pri-
meros estudios estuviese sobreestimada y se
debiera las impurezas propias del proceso de
fermentacion. En los analisis mas recientes la
nefrotoxicidad es menor que la descrita en las
primeras experiencias, pero muy variable (del
6 al 55%) seguramente debido a las diferen-
cias en la definicién de nefrotoxicidad, las do-
sificaciones empleadas v la falta de control de
otros factores de riesgo de nefrotoxicidad. En
todo caso la nefrotoxicidad es reversible a la
suspension del tratamiento.

Unidades de medida y equivalencia
Colistimetato de sodio para administracion
parenteral y nebulizada estd comercializa-
da en Espana en viales que contienen 1y 2
millones de unidades internacionales (Ul) de
colistimetato de sodio. Una Ul se define como
la minima concentracién que inhibe el creci-
miento de Escherichia coli95 I.S.M. (Institut So-
ciété Microbiologie) en 1 ml de caldo a pH 7,2.
Un millén de Ul de colistina equivalen a 30 mg
de colistina base y 80 mg de colistimetato de
sodio.

Equivalencia de medidas de colistina

30 m 80 m
1.000.000 Ul 9 g

colistina base colistimetato de sodio

Disparidad de dosis de las presentaciones eu-
ropeay norteamericana
Las presentaciones comercializadas en Europa
recogen en su ficha técnica que la dosificacién
por via intravenosa debe de realizarse en fun-
cién de las Ul de colistimetato de sodio en los
siguientes términos:
* Peso < 60 kg: 50.000 Ul/kg (4 mg/kg) hasta
un maximo de 75.000 Ul/kg (6 mg/kg) en
24 horas. La dosis total diaria debe ser ad-
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ministrada en tres dosis iguales a interva-
los de 8 horas.

* Peso > 60 kg (mayores de 65 anos inclui-
dos): 1-2 millones de Ul cada 8 horas. La
dosis maxima diaria es de 6 millones de Ul
(480 mg) y debe administrarse repartida en
tres dosis iguales a intervalos de 8 horas.

La presentacién comercializada en EEUU para
administracidn intravenosa se presenta en via-
les que contienen 150 mg de colistina base y
cuya recomendacion posolégica es de 2,5-5
mg de colistina base/Kg/dia en 2-4 dosis (tras-
ladado a colistimetato de sodio: 6,7-13,3 mg/
Kg/dia) hasta un maximo de dosis total diaria
de 300 mg de colistina base (800 mg de colis-
timetato de sodio).

Atendiendo a estas recomendaciones, un pa-
ciente con funcion renal normal que pese 70
Kg si vive en Europa recibird 240-480 mg/dia
de colistimetato de sodio (3-6 millones de Ul)
en 3 dosis y si vive en EEUU 467-933 mg/dia
de colistimetato de sodio (aproximadamente
de 6 a 12 millones de Ul) en 2 a 4 dosis. El do-
ble que el paciente europeo.

Variables farmacocinéticas (PK)
La monitorizacion de niveles plasmaticos de
colistina presenta dos peculiaridades, deriva-

das de su administracion como profarmaco,
que han limitado el progreso en esta drea y la
interpretacion de los datos obtenidos:

1. La hidrdlisis de colistimetato a colistina
continta produciéndose en la muestra ex-
traida hasta su procesado, sobreestimando
los niveles plasmaticos de colistina.

2. Hasta hace pocos anos los métodos de de-
terminacién de niveles plasmaticos eran
incapaces de discriminar colistimetato de
colistina. Recientemente con la incorpo-
racion de la cromatografia liquida de alta
resolucion y la espectrometria de masas
asociada a la cromatografia liquida esta
posibilidad se pueden obtener resultados
sensibles, exactos y precisos de cada me-
tabolito.

Conclusiones de los estudios farmacocinéti-
cos:

1. Una importante proporcién de colistimeta-
to se excreta via renal previo a su conver-
sidn a colistina. La velocidad de excrecion
renal de colistimetato es superior a la ve-
locidad de hidrdlisis a colistina. Estudios
farmacocinéticos en ratas concluyen que
solo el 15% de colistimetato se convierte
a colistina. En humanos se estima que esta
cifra puede aproximarse al 30%.
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2. Los niveles plasmaticos de colisting, tienen
gran variabilidad interindividual y los valo-
res medios de farmaco libre en estado es-
tacionario son inferiores al rango terapéu-
tico, identificando éste como el punto de
corte de sensibilidad, es decir 2 mg/L.

3. En pacientes criticos el tiempo medio de
semivida biologica de colistimetato es de
2,3 horasy de colistina 14,4 horas. Por tan-
to el factor limitante para la disposicion de
colistina en el organismo es su eliminacion,
no su formacion. El porcentaje de unién a
proteinas plasmaticas de colistina es del
60%.

4. A pesar de su eliminacion extra-renal, los
niveles plasmaticos de colistina son mas
altos en pacientes con insuficiencia renal,
probablemente debido a la disminucion de
la eliminacién renal de colistimetato, per-
mitiendo su hidrélisis a colistina.

5. La concentracion maxima de colistina des-
pués de la administracion de cada dosis se
alcanza a las 7 horas de la administracion
del colistimetato. Esta demora resulta del
equilibrio entre la velocidad de elimina-
cion renal de colistimetato, velocidad de
hidrolisis de colistimetato a colistina y ve-
locidad de eliminacién de colsitina.

6. En el paciente critico el tiempo necesario
desde el inicio del tratamiento hasta alcan-
zar la concentracién estacionaria en estado
de equilibrio son 60 horas si no se admi-
nistra una dosis de carga.

indice PK/PD predictor de eficacia

El parametro farmacocinético/farmadinamico
(PK/PD) que mejor predice la actividad de co-
listina es la razén entre el area bajo la curva de
la fraccion no unida a proteinas plasmaticas en
24 horas y la concentracion minima inhibito-
ria (AUC/MIC). Se ha propuesto como objetivo
apropiado un cociente AUC/MIC entre 23 3 56.
El esquema posoldgico tradicional que con-
templa la dosis de 2 millones de Ul cada 8 ho-
ras, sin dosis inicial de carga puede ser inapro-
piado, especialmente en grupos de poblacién
con mecanismos de aclaramiento acelerados
(pacientes con quemaduras graves, con fibro-
sis quistica o sepsis grave), y las concentracio-
nes plasmaticas de colistina pueden estar por
debajo del punto de corte de MIC (2 mg/L) du-
rante 48 horas al inicio del tratamiento.

Se ha planteado como objetivo PK/PD la ob-
tencidon de niveles plasmaticos de 2,5 mg/L de
colisting, que equivalen a 1 mg/L de colistina
libre (no unida a proteinas plasmaticas). Este
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objetivo es fruto del compromiso entre efica-
cia y toxicidad porque niveles mayores se han
asociado con nefrotoxicidad. Este valor pro-
porcionaria un AUC , de 24 mcg'h/mL, que
seria suficiente para causar efecto bacterici-
da en aquellas cepas con una MIC inferior a 1
mg/L (AUC/MIC=24). Esto plantea el debate de
la necesidad de disminuir el punto de corte de
cepas sensibles a colistina.

Consecuencias de los parametros PK/PD en la
dosificacion de colistina

La primera consecuencia extraida del analisis
de los parametros PK/PD es la necesidad de
administrar una primera dosis de carga, espe-
cialmente en pacientes criticos, para reducir
el tiempo hasta conseguir una concentracién
plasmatica estacionaria terapéutica. Se ha pro-
puesto una dosis de carga de 9 millones de Ul
de colistimetato. Sin embargo la informacion
clinica disponible sobre este punto es escasa
y basada en series de casos y estudios de co-
hortes con pequenas muestras de pacientes.
La falta de estudios clinicos controlados y ran-
domizados que evallen eficacia y seguridad
en relacion a la dosis 6ptima de mantenimien-
to, asi como la disparidad y confusion de los
datos hacen dificil definir un esquema poso-

légico concreto. Atendiendo a parametros PK/
PD obtenidos de estudios in vitro y en mode-
los animales se concluye que son necesarias
las dosis mas altas que no comprometan la
seguridad para cumplir el objetivo PK/PD. 24
horas después de la dosis inicial de carga se
puede comenzar con una dosis diaria de man-
tenimiento de 9 millones de Ul que se puede
administrar en 2 dosis (4,5 millones de Ul cada
12 horas) debido a la prolongada vida media
de colistina.

Incluso estas altas dosis de colistina van a
proporcionar niveles plasmaticos insuficien-
tes, basandose en los modelos tedricos PK/
PD, para ser activas frente cepas sensibles con
MIC cercanas al punto de corte en pacientes
con funcién renal moderada. Esto propone la
necesidad de utilizar terapia combinada cuan-
do se utiliza colistina. Los estudios clinicos
disponibles actualmente, por sus limitaciones
de diseno y metodologicas, son incapaces de
demostrar si la terapia combinada de colistina
con otro agente ofrece ventajas clinicas frente
a la monoterapia. Hay varios ensayos clinicos
en marcha que examinan esta cuestion.

La utilizacion de estas dosis altas de colisti-
na, unido a la gran variabilidad interindividual
también pone sobre la mesa el debate de la
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oportunidad de la monitorizacion de niveles
plasmaticos, porque una proporcion de pa-
cientes podrian tener niveles supraterapéu-
ticos, y por tanto potencialmente toxicos con
las dosis convencionales de colistimetato,
probablemente debidos a una lenta elimina-
cién de colsitina, mecanismo todavia no bien
comprendido. Sin embargo la monitorizacién
de colistina requiere de una técnica de una
elevada complejidad y requieren de personal
altamente cualificado y especializado.

En base a los resultados del estudio mas ro-
busto realizado sobre la farmacocinética de
colistina realizado en 105 pacientes criticos,
los autores proponen una ecuacién, incorpo-
rando la funcion renal, para estimar la dosis
diaria de mantenimiento de colistimetato re-
querida para alcanzar la concentracion media
de colistina en estado de equilibrio deseada:

DDM colistimetato = Css colistina deseada x (0,05 x CrCL +1)

DDM colistimetato: Dosis diaria de manteni-
miento de colistimetato en millones de Ul.

Css colistina deseada: Concentracion de colisti-
na deseada en estado de equilibrio en mg/L.

CrCL: Aclaramiento de creatinina expresado en
mL/min/1,73 m?.

Esta funcion no se recomienda en pacientes
con aclaramiento de creatinina superior a 70
mL/min/1,73 m?, porque las dosis diarias re-
sultantes pueden ser superiores a 10 millones
de Ul de colistimetato, y en ese rango de dosis
la seguridad no ha sido probada.
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