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Editorial

Colistimetato: un viejo antimicrobiano
recuperado por nuevas evidencias cientificas
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Departamento de Medicina Preventiva, Salud Pablica y Microbiologia Médica, Universidad de Salamanca

Las polimixinas constituyen un grupo de antimicrobia-
nos antiguo, disponible para su uso terapéutico desde hace
mas de 50 afos. La colistina se describi6 en 1947 (1), se in-
trodujo en clinica en 1952 y se utilizé hasta los primeros
afios 1980 para el tratamiento de las infecciones causadas
por bacterias gramnegativas. Su utilizacion sistémica cayo
en desuso una vez fueron apareciendo otros antimicrobianos
con alta potencia frente a gramnegativos y menos téxicos,
como las cefalosporinas de segunda y tercera generacion.
Siempre han sido un grupo frente al que se han tenido no-
tables reservas. Aparte de su espectro, restringido a gram-
negativos, y su escasa absorcion oral, existe el convenci-
miento generalizado de que se trata de antimicrobianos con
una gran toxicidad, sobre todo renal. Se ha venido conside-
rando que en torno al 20% de los pacientes tratados con co-
listina por via sistémica desarrollan algin grado de nefro-
toxicidad, con elevacion de la creatinina sérica y sedimento
urinario patolégico. Ello ha hecho que, durante afios, su
utilizacion por via sistémica haya estado casi proscrita, sal-
Vo en circunstancias extremas, quedando su uso restringido
a la via tépica, a la administracién oral con el fin de conse-
guir una descontaminacién digestiva selectiva en inmuno-
deprimidos, y como uso més relevante su administracién en
aerosol en pacientes con fibrosis quistica, por una parte, y

por otra para prevenir infecciones respiratorias por Pseu-
domonas aeruginosa en pacientes de riesgo ingresados en
UCI. Sin embargo, recientemente han aparecido diversas
publicaciones que auguran a la colistina en administracién
sistémica (sulfometil colistina o colistimetato) un uso am-
plio en terapéutica humana, mayor del que ha venido te-
niendo en los ultimos 25 afios. Estas aportaciones sugieren
que la colistina puede desempefiar un papel importante en
el tratamiento de las infecciones por gramnegativos multi-
rresistentes en un futuro préximo.

(Qué es lo que ha modificado de esta manera las pers-
pectivas terapéuticas del colistimetato? Una de las causas de
esta reevaluacion de la colistina es la creciente prevalencia de
gramnegativos multirresistentes, como P. aeruginosa, Acine-
tobacter spp. y Stenotrophomonas maltophilia, que en su
mayoria se mantienen sensibles a la colistina. Estudios re-
cientes reflejan que, en aislamientos de finales de la década
de 1990, el 16% de las cepas de P. aeruginosa eran resis-
tentes al menos a tres de los antimicrobianos antipseudo-
moénicos considerados basicos (piperacilina, ceftazidima,
imipenem, gentamicina, amikacina y ciprofloxacino), y el
1% eran resistentes a todos ellos (2). Varios estudios es-
pafioles confirman esta circunstancia también en Acineto-
bacter, con cifras de resistencia a ceftazidima, tobramicina,
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ciprofloxacino, piperacilina-tazobactam y cefepima supe-
riores al 50%, y del 11,6% a imipenem (3, 4). Sin embar-
go, la resistencia a la colistina en este tipo de microrganis-
mos no va mas alla del 2%, situacién similar a la que se ob-
serva en estudios europeos.

No es tampoco ajena a esta situacién la mayor difusion
entre otros gramnegativos, como enterobacterias, de meca-
nismos de resistencia que afectan a los betalactdmicos mas
modernos, como es la presencia de betalactamasas de espec-
tro extendido o de carbapenemasas de codificacién plasmi-
dica, y que con cierta frecuencia suman altos grados de re-
sistencia a otros antimicrobianos, como los aminoglucési-
dos y las fluoroquinolonas.

A estos hechos hay que afiadir una cierta paralisis en el
desarrollo de nuevos antimicrobianos eficaces frente a este
grupo de microorganismos, ya que en los dltimos diez afios
no se han producido avances significativos en este campo.
Todo ello ha contribuido a recuperar la colistina como una
posibilidad terapéutica cuyo uso obligado va siendo cada
vez mas frecuente, incluso asumiendo una toxicidad tedri-
camente alta.

Por otro lado, los datos mds recientes sugieren que en
los estudios sobre toxicidad previos a los afios 1980 ésta
fue sobrevalorada, probablemente como consecuencia de
un disefio inadecuado de los estudios y una mala seleccion
y seguimiento de los pacientes. Trabajos recientes, en su
mayoria con pacientes en situacion critica, indican que, si
bien un cierto grado de toxicidad renal es relativamente fre-
cuente, la elevacion de la creatinina no suele ser excesiva 'y
practicamente siempre revierte al final del tratamiento; y la
neurotoxicidad es muy infrecuente, siempre que se respe-
ten las dosificaciones y se controlen adecuadamente sus
concentraciones. A pesar de que se observa una cierta he-
terogeneidad en los resultados, la mayor parte de los ensa-
yos muestran que la toxicidad renal es infrecuente y, cuan-
do aparece, suele ser reversible. Un estudio reciente (5) en-
cuentra un empeoramiento de la funcién renal en el 30% de
los pacientes, con elevacion de la urea y la creatinina, pero
en todos los casos esta situacién se normalizé antes de un
mes. No obstante, otra publicacién (6), sobre pacientes con
caracteristicas similares y con administracién de colistina
tanto intramuscular como intravenosa, no detecto alteracio-
nes significativas de las cifras de urea y creatinina séricas
en ninguno de ellos. Finalmente, un estudio (7) publicado
ese mismo aflo sobre 19 pacientes con infecciones por ba-
cilos gramnegativos multirresistentes que habian recibido
colistina durante mds de cuatro semanas, mostré una ele-
vacion media de los titulos de creatinina de 0,25 mg/dl, sin
signos de neurotoxicidad significativos. Los autores con-
cluyen que la colistina debe considerarse como opcién en
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pacientes infectados por microorganismos gramnegativos
multirresistentes.

Ademads, ha de tenerse en cuenta que esos indices de fa-
llo renal pueden estar siendo sobrevalorados, al achacar a la
colistina alteraciones de la funcién renal que pueden tener
otro origen. Asi, en una publicacidn (8) sobre pacientes con
neumonia por Acinetobacter asociada a ventilacion asisti-
da, tanto la evolucién favorable como los indices de fallo
renal son similares a los que se observan en pacientes de pa-
recidas caracteristicas tratados con imipenem, e incluso la
mortalidad es ligeramente inferior en los pacientes tratados
con colistina.

Desde el punto de vista de su eficacia terapéutica, algu-
nos modelos experimentales previos sugerian que, en infec-
ciones respiratorias por Acinetobacter resistentes a los car-
bapenemes, el comportamiento de la colistina como trata-
miento sistémico es mediocre, inferior al de farmacos como
imipenem o sulbactam, tanto de manera aislada como en
combinacién (9, 10). Estos datos, no obstante, discrepan
con otros estudios in vitro y con experiencias clinicas. Ello
podria deberse, al menos en parte, al tipo de infeccién con-
siderada, ya que algunos ensayos clinicos en infecciones
respiratorias muestran resultados con colistina muy inferio-
res a los de otros cuadros clinicos (5). Otros estudios expe-
rimentales, también con infecciones por Acinetobacter con
sensibilidad reducida al imipenem, pero en este caso endo-
carditis, muestran que la colistina esteriliz6 los hemoculti-
vos, si bien es cierto que no fue capaz de esterilizar total-
mente las vegetaciones (11).

Experiencias clinicas recientes muestran, en general, un
buen comportamiento de la colistina. Una publicacién (5) de
1999 sobre 59 pacientes con infecciones de diversa locali-
zacién por P. aeruginosa o Acinetobacter multirresistentes
muestra cdmo, a dosis maximas de 300 mg/dia, la evolucién
fue en conjunto muy favorable. Otros estudios (12, 13), tam-
bién recientes, sobre infecciones por gramnegativos multi-
rresistentes en pacientes graves, muestran resultados simila-
res, con porcentajes de éxito en torno al 60% a 70%.

La mayor parte de la experiencia clinica moderna con
colistina se refiere casi exclusivamente a P. aeruginosa y
Acinetobacter spp. No obstante, existen algunos datos relati-
vos a infecciones por enterobacterias multirresistentes (14),
también con buenos resultados, aunque demasiado escasos
como para permitir extraer conclusiones.

En definitiva, la prevalencia de gramnegativos multirre-
sistentes va en aumento, y no es descartable que se incre-
mente en el futuro, a partir de las mismas o de otras espe-
cies. El colistimetato mantiene una buena actividad in vitro
y bajos grados de resistencia en este tipo de microorganis-
mos. Los datos mds recientes sugieren una toxicidad mu-
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cho més aceptable de lo que se sospechaba, y una notable
eficacia clinica, si se tienen en cuenta las circunstancias cli-
nicas en que habitualmente se recurre a este farmaco. Ade-
mas, los nuevos datos sobre su farmacocinética, obtenidos
con metodologias mds fiables que los antiguamente dispo-
nibles, permitirdn una mejora sustancial de su uso (15).
Aunque nunca va a constituir una opcién terapéutica de
entrada, salvo en circunstancias excepcionales, el uso de
colistina en pacientes con infecciones por microorganismos
gramnegativos multirresistentes puede convertirse, en un
futuro préximo, en un recurso utilizado con menores reser-
vas y con perspectivas de eficacia sensiblemente mejores
de lo que se venia sospechando por muchos profesionales.
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