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La colistina inhalada es uno de los pocos antibioticos que pueden ser
utiles para el tratamiento de infecciones causadas por microorganismos
multirresistentes, como Pseudomonas aeruginosa, y puede tener
un papel clave en el abordaje de las bronquiectasias
infectadas por esta bacteria.

Introduccion

Los antibidticos inhalados estan recomendados por
diferentes guias para el abordaje de la fibrosis quistica
(FQ), dado gue han demostrado ser eficaces y seguros.
Estos agentes, en particular la colistina, también son
usados por pacientes con bronquiectasias no vincula-
das con la FQ que suelen estar infectadas por Pseudo-
monas aeruginosa, aunque no estan indicados de for-
ma especifica. La infeccién bronquial crénica (IBC) por
P. aeruginosa y otros microorganismos potencialmente
patdgenos (MPP) se asocia con complicaciones pulmona-
res y mayor riesgo de deterioro clinico. En este contexto,
los antibidticos inhalados prestan mayor biodisponibi-
lidad en el sitio de la infeccién y menor frecuencia de
efectos secundarios sistémicos, en comparacion con los
antibidticos sistémicos. En la actualidad, la colistina in-
halada es uno de los pilares del tratamiento de la FQ con
infeccion por P. aeruginosa y, por extension, se utiliza en
pacientes con bronquiectasias.

El proposito de esta revision fue analizar temas re-
lacionados con el uso de colistina en bronquiectasias,
como las consecuencias de la IBC, las recomendaciones
de las sociedades cientificas sobre el uso de antibidti-
cos inhalados en bronquiectasias y las caracteristicas
farmacolégicas de la colistina, asi como su eficacia y
seguridad.

Infeccidn bronquial crénica por Pseudomonas
aeruginosa y exacerbaciones

La IBC tiene un papel clave en la patogénesis de la bron-
guiectasia y provoca mayor dafo de las vias respiratorias.
Pseudomonas aeruginosa es uno de los MPP aislados
con mayor frecuencia en las muestras de la via aérea de
pacientes con bronquiectasias y se ha asociado con nu-
merosos efectos negativos y complicaciones pulmonares.

En consecuencia, la erradicacion de P. aeruginosa es uno
de los objetivos principales del tratamiento.

La IBC por P. aeruginosa es un marcador de la grave-
dad de la enfermedad y se vincula con exacerbaciones
graves y frecuentes, hospitalizaciones, menor calidad
de vida y mayor riesgo de muerte por bronquiectasias.
Ademads, contribuye con la progresién de la enferme-
dad. Las exacerbaciones también tienen un papel clave
en la patogénesis de la bronquiectasia y se asocian con
peor pronostico clinico. Por lo tanto, la prevencién y
el tratamiento oportuno de las exacerbaciones agudas
son fundamentales para evitar la progresién de la en-
fermedad y reducir la mortalidad de los pacientes con
bronquiectasias.

Las indicaciones para la administracion de antibidticos
inhalados en pacientes con bronquiectasias varian entre
las diferentes pautas de abordaje. La mayoria de las nor-
mativas recomiendan antibiéticos inhalados para tratar la
infeccion primaria, asi como para la IBC por P. aerugino-
sa en pacientes con bronquiectasias, aunque con ligeras
variaciones en el tipo de antibiético y los protocolos a
utilizar (Tabla 1).

Colistimetato de sodio inhalado

La colistina es un antibiético del grupo de las polimixi-
nas, compuesto principalmente por la colistina A (poli-
mixina E1) y la colistina B (polimixina E2). El metanosul-
fonato de colistina es la formulacién para inhalacién. El
colistimetato de sodio es un profarmaco inactivo que se
convierte en el farmaco activo colistina por hidrdlisis.

Existen pocos estudios farmacocinéticos y farmacodi-
namicos sobre la colistina o el colistimetato de sodio en
seres humanos, lo que justifica investigacion adicional. El
colistimetato de sodio intravenoso se considera un farma-
co suboptimo para tratar las infecciones del tracto respi-
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Tabla 1. Indicacién para el tratamiento con antibiéticos inhalados en pacientes con bronquiectasias e infeccién bronquial primaria (presentado en orden
cronoldgico segun su fecha de publicacion).

Autor principal
Sociedad
Ano

Recomendaciones

Protocolos

Antibioticos inhalados

utilizados

Comentarios

Chang, AB
Thoracic Society of
Australia and New
Zealand Guidelines
2015

Cuando se detecta P.
aeruginosa por primera vez,
considere la posibilidad de
discutir con un especialista
en este campo sobre la
idoneidad del tratamiento de
erradicacion.
No hay recomendaciones para
otros MPP.

Sin protocolos.

No hay antibiéticos en la lista.

Sin comentarios.

Polverino, E
European
Respiratory Society
Guidelines
2017

A los pacientes con un nuevo
aislamiento de P. aeruginosa
se les debe ofrecer tratamiento
antibidtico de erradicacion.
No ofrecer tratamiento
antibiodtico de erradicacion a
pacientes después de un nuevo
aislamiento de patdgenos
distintos de
P. aeruginosa.

Tres vias de
tratamiento de
erradicacion de

P. aeruginosa
posibles y
alternativas basadas
en la practica clinica
habitual.

Soluciéon para inhalacion de
colistina o tobramicina o
gentamicina*.

No hay pruebas claras para
apoyar un régimen sobre
otro.

Después de cada paso, se
recomienda repetir la toma
de esputo y avanzar al
siguiente paso si el cultivo
sigue siendo positivo.

Al-Jahdali, H
Saudi Thoracic
Society Guidelines
2017

No hay recomendacion.

Sin protocolos.

No hay antibiéticos en la lista.

Se necesitan mas estudios
sobre la eficacia de
la erradicacion de P.
aeruginosa.

Martinez-Garcia,
MA

Spanish Respiratory

Society Guidelines
2018

Se debe intentar erradicar
P. aeruginosa.
Se debe intentar erradicar
SARM.

Para otros MPP, la decision
de aplicar un tratamiento de

erradicacion en la infeccién
inicial debe tomarse de forma
individual, de acuerdo con los

sintomas del paciente y los

MPP en cuestion.

Varios protocolos
para la erradicacion
de
P. aeruginosa.
Varios protocolos
para la erradicacion
de SARM.

Aztreonam lisina solucién

para inhalacién, colistina o

tobramicina solucién para
inhalacion.

Uno incluye vancomicina
inhalada*.
Gentamicina* o cualquiera
de los antibiéticos inhalados
utilizados en la infeccion
crénica por
P. aeruginosa.

Ningun protocolo de
erradicacién ha demostrado
superioridad sobre otro.

Hill, AT
British Thoracic
Society Guidelines
2019

Ofrecer tratamiento antibiético
de erradicacién a pacientes con
deterioro clinico y un nuevo
crecimiento de P. aeruginosa.
No se recomienda con
antibiéticos inhalados para los
MPP distintos de P. aeruginosa.

Varios protocolos
para la erradicacion
de
P. aeruginosa, segun
la situacion clinica.

Solucién para inhalacién de
colistina, gentamicina* o
tobramicina*, o tobramicina.

Discutir con los pacientes
los riesgos y beneficios
potenciales de comenzar el
tratamiento de erradicacién
frente a la observacion
clinica en el contexto de la
bronquiectasia estable.

Pereira, MC
Consenso Brasileio
2019

Inmediatamente después de la
primera identificacion de
P. aeruginosa, el paciente debe
ser tratado con un antibiético
antipseudomonas sistémico
combinado con un antibiético
inhalado.

Con respecto a otros MPP,
no hay pruebas suficientes
para justificar la adopcion de
protocolos de erradicacién en
este contexto.

Sugerir un régimen

de 14 a 21 dias de

terapia antibidtica
sistémica junto
con un curso de

mas de 3 meses de

antibiético inhalado.

No hay protocolos

en la lista.

Colistina, gentamicina* o
tobramicina (solucién para
inhalacion).

No hay antibiéticos en la lista.

Si los antibiéticos inhalados
no estan disponibles, el
tratamiento debe consistir
solo en antibiéticos
sistémicos.

En casos seleccionados,
caracterizados por deterioro
funcional progresivo
0 exacerbacion grave
relacionada con la primera
identificacién de un MPP,
se debe llevar a cabo la
erradicacion.

*Formulacion intravenosa administrada por inhalacién.
MPP, microorganismos potencialmente patégenos, SARM, Staphylococcus aureus resistente a la meticilina.

sodio inhalado alcanza niveles elevados de exposicion
en el pulmén, con minima exposicion sistémica. Esta via
de administracidon maximiza el efecto antibacteriano en
el sistema respiratorio, minimiza la toxicidad sistémica y
muestra mayor actividad antimicrobiana que la adminis-
tracion intravenosa.

ratorio, debido a su baja penetracién en los pulmonesy a
cuestiones de seguridad.

La colistina tiene actividad antibacteriana contra pa-
tdgenos como P. aeruginosa, con efectos dependientes
de la concentracién y del tiempo. Algunos estudios han
demostrado que la administracion de colistimetato de



La colistina es activa contra patégenos gramnegativos
aerobicos como P. aeruginosa, Haemophilus influenzae,
Acinetobacter spp., Escherichia coli, Klebsiella spp., Sal-
monella spp. y Shigella spp. Su blanco principal es el li-
popolisacarido en la membrana externa de la pared celu-
lar de las bacterias gramnegativas. Ademas, se cree que
tiene otros efectos antibacterianos directos e indirectos
adicionales.

La colistina es uno de los pocos antibiéticos que aun
pueden ser Utiles para el tratamiento de infecciones
causadas por microorganismos multirresistentes, como
A. baumannii 'y P. aeruginosa; asimismo, la tasa de resis-
tencia a la colistina entre patégenos gramnegativos es
menor que a otras clases de antibiéticos. Los mecanismos
de resistencia de la colistina son bastante raros y estan
codificados de forma cromosémica, lo que dificulta la
transferencia. Sin embargo, el uso de antibioticos inha-
lados en dosis bajas o subdptimas genera preocupacion,
ya que esta implicado en la resistencia a los antibiéticos.

Eficacia y seguridad de la colistina en pacientes
con bronquiectasias

Los estudios observacionales han comprobado la efi-
cacia y la seguridad de la colistina inhalada en pacientes
con bronquiectasias infectadas por MPP, para mejorar la
funcién respiratoria y la calidad de vida, reducir la fre-
cuencia y gravedad de las exacerbaciones, el numero de
hospitalizaciones y la mortalidad, y lograr la erradicacion
de P. aeruginosa. Se ha informado que el uso combina-
do de colistina y tobramicina se asocia con menos dias
de hospitalizacion y duracién mas corta del tratamiento
con antibidticos. La utilidad y sequridad de la terapia an-
tibidtica inhalada en personas de edad avanzada es un
tema controvertido y se necesitan estudios adicionales
para identificar factores o subgrupos de pacientes de
esta franja etaria que podrian estar asociados con una
respuesta clinica favorable al tratamiento a largo plazo
con colistina inhalada. La eficacia y la seguridad de la
colistina inhalada también se han comprobado en pa-
cientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
con IBC por P. aeruginosa, independientemente de la
presencia de bronquiectasias.

En el anélisis de los ensayos controlados aleatorizados
no se ha comprobado una superioridad clara de la co-
listina inhalada frente a otros antibioticos inhalados. No
obstante, los resultados de los estudios son contradic-
torios. Ademas, no se ha aprobado ningun antibiético
inhalado para uso en pacientes con bronquiectasias.

Los resultados del estudio PROMIS indicaron que la
colistina podia ser un antibiético inhalado bien tolera-
do y eficaz para individuos con bronquiectasias e IBC
por P. aeruginosa, por lo que justificaron la realizacién
de investigaciones adicionales con disefios idénticos,
los estudios PROMIS | y PROMIS I, con mayor niumero de

pacientes. El primero informd que la colistina inhalada
redujo la incidencia y la gravedad de las exacerbaciones
y la densidad de P. aeruginosa en el esputo, y mejord
la calidad de vida de los enfermos, en comparacién
con placebo; el segundo estudio estd actualmente en
curso. Se esperan con ansias los resultados finales de
esta investigacion.

Seguridad de la colistina inhalada

En los estudios observacionales, la tasa de efectos se-
cundarios de la colistina inhalada varia del 0% al 40%.
En general son leves, y los mas frecuentes son la tos, el
broncoespasmo vy la disnea. El nimero de efectos ad-
versos es mayor en los inhaladores de colistina en pol-
vo seco (54.2%). Los factores de riesgo para los efectos
adversos son bronquiectasias graves, mayor tiempo de
sintomas, tos previa, dificultad para manipular el dispo-
sitivo y menor educacién sobre el uso del dispositivo. Los
casos de resistencia a la colistina son raros y no se han
informaron reacciones adversas graves inesperadas ni
presencia de cepas de P. aeruginosa u otros patégenos
resistentes a este antibiético.

Conclusiones

El colistimetato sédico nebulizado es una herramien-
ta terapéutica que permite mejorar el control clinico de
las infecciones respiratorias por MPP, particularmente
en casos de resistencia o multirresistencia a los anti-
bioticos sistémicos. Se ha comprobado que la IBC por
MPP tiene consecuencias negativas en pacientes con
bronquiectasias, y en este contexto el uso de colistime-
tato de sodio nebulizado se ha ampliado considerable-
mente. Esto ha permitido la acumulacién de pruebas
gue confirman su eficacia y seguridad. No obstante, es
importante resaltar que, si bien la colistina nebulizada
estd recomendada por las gufas, pero para lograr un
mejor conocimiento y recomendaciones clinicas mas
precisas, se requeriran, a futuro, mayores datos conclu-
yentes provenientes de ensayos clinicos aleatorizados.
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