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Resumen  El  uso  de  antibióticos  en  el  ámbito  hospitalario  implica  la  adecuada  dosificación
teniendo en  cuenta  el  comportamiento  farmacocinético  y  farmacodinámico.  El  debate  acerca
del adecuado  uso  de  polimixinas  se  ha  abierto  nuevamente  dada  la  aparición  de  microoganismos
multirresistentes.
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The  appropriate  use  of  polymyxins  for  infections  due  multiresistant  microorganisms

Abstract  The  use  of  antibiotics  in  hospitals  involves  an  adequate  dosage  that  takes  into
account the  pharmacokinetic  and  pharmacodynamic  profile  of  these  molecules.  The  debate
on the  correct  use  of  polymyxins  has  been  renewed,  due  to  the  emergence  of  multiresistant
microorganisms.
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Introducción

El  reporte  de  infecciones  causadas  por  bacilos  gramnega-
tivos  (BGN)  multidrogorresistentes  (MDR)  y  con  resistencia
extensa  (XDR)  se  ha  incrementado  de  forma  significativa1.
Este  fenómeno  se  ha  exacerbado  por  el  uso  y  desarrollo  de
medicamentos  contra  BGN  de  amplio  espectro2. Diferentes
estrategias  se  han  definido  para  lograr  el  manejo  adecuado
de  BGN-XDR,  y  el  resurgimiento  de  las  polimixinas  para  este
propósito  brinda  una  oportunidad  para  el  tratamiento  ade-
cuado  de  este  tipo  de  infecciones.

Las  polimixinas  son  una  clase  de  antibióticos  polipeptídi-
cos,  desarrolladas  desde  la  década  de  1940  e  introducidas
en  la  atención  a  pacientes  desde  1959,  pero  su  uso  clínico
fue  abandonado  a  partir  de  los  años  setenta,  debido  princi-
palmente  a  la  preocupación  por  la  nefrotoxicidad  asociada
a  su  uso.  Dos  polimixinas  se  encuentran  actualmente  dispo-
nibles  para  el  uso  clínico:  la  polimixina  B  y  la  polimixina  E  o
colistina.  Dado  el  incremento  significativo  de  infecciones  por
microorganismos  multirresistentes  se  ha  generado  un  reno-
vado  interés  por  estos  antibióticos  en  los  últimos  años.  El
objetivo  de  esta  revisión  es  aportar  un  análisis  acerca  de  la
aplicación  clínica  a  partir  de  evidencia  científica  nueva,  así
como  de  su  dosificación  y  el  uso  adecuado  en  la  era  de  las
infecciones  multirresistentes.

¿Qué son  las polimixinas?

Las  polimixinas  son  moléculas  anfipáticas  lipopeptídicas
derivadas  de  los  productos  de  fermentación  de  la  bacte-
ria  Paenibacillus  polymyxa3.  Existen  5  diferentes  polimixinas
(A,  B,  C,  D  y  E),  pero  solo  la  polimixina  B  y  la  polimixina  E
(colistina)  están  disponibles  para  el  uso  clínico.  La  colistina
difiere  de  la  polimixina  B  en  el  componente  de  un  aminoá-
cido,  donde  D-fenilalanina  en  la  posición  6  de  la  polimixina

B,  se  sustituye  por  D-leucina  en  colistina4 (fig.  1).  Tanto  poli-
mixina  B  como  colistina  están  compuestas  de  un  conjunto
heterogéneo  de  moléculas  químicamente  relacionadas  que
difieren  en  el  grupo  acilo  graso  en  el  extremo  N-terminal.
Los  componentes  principales  de  la  polimixina  B  son:  polimi-
xina  B1,  grupo  acilo  graso  (S)-6-metilbutanoil,  y  polimixina
B2,  grupo  acilo  graso  6-metilheptanoico,  mientras  que  los
componentes  principales  de  colistina  son:  colistina  A,  grupo
acilo  graso  (6)-metilbutanoil,  y  colistina  B,  grupo  acilo  graso
6-metilheptanoico.  La  proporción  exacta  de  cada  uno  de  los
componentes  puede  diferir  entre  los  diferentes  fabricantes
de  estos  antibióticos,  así  mismo  puede  variar  entre  cada
uno  de  los  lotes  del  mismo  productor5.

La  colistina  y  la  polimixina  B  tienen  igual  actividad  micro-
biológica  in  vitro, pero  difieren  en  su  forma  química  para
administración  parenteral.  La  polimixina  B  se  formula  como
una  sal  de  sulfato  en  su  constituyente  activo.  Por  el  con-
trario,  la  colistina  se  formula  en  forma  de  un  profármaco
inactivo,  el  colistimetato  de  sodio  (CMS)6.  Dentro  de  un
único  vial  de  inyección  de  CMS,  pueden  existir  hasta  32  posi-
bles  variaciones  diferentes  de  compuestos  químicamente
distintos  (colistina,  compuestos  parcialmente  sulfometila-
dos  o  compuestos  totalmente  sulfometilados).  Esto  no  solo
aumenta  la  complejidad  de  la  colistina  en  términos  de
potencia  y  control  de  calidad,  sino  también  la  disponibilidad
de  colistina  in  vivo. El  CMS  no  es  estable  en  solución,  pero
se  convierte  en  una  serie  de  compuestos  parcialmente  sul-
fometilados  y  colistina7.  La  velocidad  de  hidrólisis  de  CMS  a
colistina  in  vitro  depende  de  la  temperatura,  concentración
y  el  diluyente.

¿Cuál es su mecanismo de acción?

El  mecanismo  de  acción  de  las  polimixinas  sigue  siendo
un  tema  polémico.  La  mayoría  se  suscribe  a  la  teoría  de
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Figura  1  Diferencias  en  la  estructura  química  de  polimixina  B  y  colistina.
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