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INTRODUCCION

Durante los ultimos afios, la emergencia de bacterias Gram-negativas resistentes
a la mayoria de los antibiéticos disponibles a nivel mundial ha llevado a la nueva
administracién de polimixinas B y E como terapia de “ultimo recurso” en pacientes
criticamente enfermos [1]. La incidencia de infecciones causadas por patdgenos
Gram-negativos multi-farmaco-resistentes se ha incrementado de forma global en
los dltimos 10 afios; siendo responsables de neumonia, neumonia asociada a
ventilador, bacteremia, meningitis, infecciones de vias urinarias e infecciones
relacionadas a catéteres vasculares, entre otros. Por esta razon, antibidticos
antiguos como la polimixina E (colistina/colistimetato) o polimixina B han sido
nuevamente aplicados. Se han publicado multiples articulos en cuanto al éxito del
uso de colistina o polimixina B contra infecciones causadas por agentes multi-
farmaco-resistentes como Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii y
Klebsiella pneumonie[2].

La incidencia, cada vez mas alta, de infecciones severas causadas por patdgenos
multi-drogo-resistentes en pacientes criticos, es considerada un reto terapéutico.
Los carbapenémicos, antibidticos de eleccidon para este tipo de patdégenos, se han
reportado gradualmente menos utiles en quienes se identifican infecciones por
cepas de A. baumannii, P aeruginosa, K pneumoniae y Enterobacter aerogenes sp

carbapenémico-resistentes.




MARCO TEORICO

Las polimixinas son antibiéticos pertenecientes a un grupo polipéptico catidénico
que contiene cinco diferentes componentes (polimixina A-E), los cuales fueron
descubiertos en 1947. La colistina, también conocida como polimixina E, fue el
primer antibiotico descubierto en Japén en 1949. Unicamente se han usado
polimixina B y E en la préactica clinica. La polimixina B difiere Gnicamente en un
aminoacido del colistimetato, ambas son producidas desde el Bacillus spp.

La colistina fue sintetizada por la subespecie colistinus del Bacillus polymyxa. Su
uso se extendio a Europa en la década de los ‘50 y en Estados Unidos en 1959.
Las formulaciones intravenosas de colistina y polimixina B fueron usadas por
aproximadamente dos décadas; mas fueron gradualmente abandonadas a nivel
mundial a principios de 1970 debido a reportes de toxicidad severa. Durante las
dos décadas pasadas, el uso de colistina intravenoso fue principalmente
restringido para el tratamiento de infecciones del tracto respiratorio causadas por
patbgenos Gram-negativos multi-drogo-resistentes en pacientes con fibrosis
quistica. La polimixina B se continu6 utilizando en soluciones topicas y oftalmicas

durante todo este tiempo.

Formas de colistina

Se encuentran comercialmente dos formas de colistina: CMS (también llamado
colistina sodica metanesulfonato, colistina metanesulfonato, colistina sulfometato o
colistimetato), el cual tiene uso de forma paraenteral e inhalada. Otra forma es el
sulfato de colistina el cual es usado de forma oral y tépica.

Ambos preparados son hidrolizados en una mezcla compleja con derivados
parcialmente sulfonados los cuales poseen actividades antibacteriales diversas.
La complejidad quimica del colistimetato y las diferencias entre colistimetato y
colistina en términos de estabilidad, farmacocinética y farmacodinamia no han sido

completamente reconocidas.




Mecanismo de accion

Las polimixinas consisten en una molécula ciclica decapeptidica, con carga
positiva la cual la une a cadenas de &cidos grasos que se relacionan al &cido 6-
metil-octanico o al &cido 6-metil-eptanoico. La mayor diferencia entre las
moléculas de polimixina B y E es en sus componentes aminoacidos. Las
moléculas cationicas de la polimixina B y colistina compiten y desplazan los iones
de calcio y magnesio, los cuales en condiciones normales estabilizan la molécula
lipopolisacéarida de la membrana externa de las bacterias Gram-negativas. Estos
compuestos son bactericidas con blanco en la pared celular bacteriana, causando
disrupcion de la permeabilidad de la membrana y en Ultima instancia la muerte
celular.

Las polimixinas son pobremente absorbidas desde el tracto gastrointestinal. La
colistina se concentra en el higado, rifion, musculo, corazén y pulmones mas no
cruza, de manera consistente, la barrera hemato-encefélica en meninges no
inflamadas. Son rapidamente absorbidas posterior a la inyeccidén intramuscular
alcanzando un pico sérico a los 30 minutos posterior a aplicacion

Su distribucion es de 1.30 +/- 0.20 L/Kg . El porcentaje de colistina libre en
plasma es del 36 al 67% a concentraciones entre 0.5 y 12 mg/L.

La vida media de colistina en dosis intravenosa a dosis de 5.0 mg/kg es de 269 +/-
58 minutos.

Son dializables de forma limitada debido a su gran tamafio molecular y su nula
capacidad de unién tisular o plasmética. Las polimixinas son excretadas
principalmente a nivel renal.

Estudios de farmacocinética en la década de 1960 demostraron que su vida media
en suero se incrementa, de 6 horas en individuos con funcién renal preservada, a

48 horas 0 mas en pacientes con anuria.

Espectro de actividad
El colistimetato muestra un rango amplio de espectro contra la mayoria de los
gérmenes Gram-negativos aislados clinicamente. El colistimetato tiene actividad

contra especies comunes de Enterobacterias y Aeromonas, con actividad limitada




contra especies de Vibrio y otros gérmenes Gram-negativos no fermentadores,
con resistencia en Proteus spp., Providencia spp., Morganella morganii y Serratia
marcenscens. Se ha reportado susceptibilidad de especies de Aeromonas con
excepcion de A. jandaei, P. aeruginosa y especies de Acinetobacter,
Sternotrophomonas maltophilia. Muestra actividad importante contra especies
multi-resistentes de P. aeruginosa, E. coli, Enterobacter, Salmonella, Shigella y
Klebsiella.

El colistimetato tiene actividad contra Haemophilus influenzae, Bordetella pertussis
y Legionella pneumophila. Patégenos como Neisseria spp (incluyendo
meningococo y gonococo), Moraxella catarrhalis, Helicobacter pylori y especies de
Brucella son naturalmente resistentes. La mayoria de las bacterias Gram-positivas

de importancia clinica son resistentes a colistina.

Resistencia adquirida

El potencial de generar resistencia a colistina es bajo, se cuenta con estudios
limitados en cuanto a resistencia adquirida a colistina. Después de mas de 10
afios de su uso en el Centro Danés de fibrosis quistica, éste farmaco ha
demostrado alta eficacia y baja incidencia de resistencia. Se ha reportado
desarrollo de resistencia de P. aeruginosa principalmente relacionada a el uso

cronico de férmulas inhaladas de colistimetato.

Mecanismo de resistencia

Se cuentan con estudios limitados en cuanto al mecanismo de resistencia a
colistina. Estudios realizados en P. aeruginosa sugieren un rol de OprH (o H1),
una proteina de membrana externa, la cual se encuentra sobre-expresada en
ambientes bajos en magnesio resultando en resistencia a polimixina B y
gentamicina. En Enterobacterias, cambios en la polaridad de los lipopolisacéaridos
con carga negativa, inducen resistencia debido a alteracion en la regulacién del
locus pmrA 'y phoP[5].

Las resistencias por mutaciéon son usualmente bajas en Salmonella. P. aeruginosa

ha probado que puede desarrollar resistencia elevada después de un proceso de




adaptacion en la presencia de colistina/polimixina B en estudios in vitro. Existe una
resistencia cruzada entre el grupo de polimixinas. Algunas cepas de P.
aeruginosa, que desarrollaron resistencia a colistina, mostraron aumento en la
sensibilidad a otros antibidticos como el cloranfenicol y en particular a la
tetraciclina, al que dicho organismo es generalmente resistente.

A nivel molecular, la resistencia puede encontrarse relacionada a composiciones
lipidicas diferentes de los lipopolisacaridos o debido a sustitucion de la proteina

OprH por magnesio en la membrana externa.

Eventos adversos

Los principales eventos adversos de las polimixinas son nefrotoxicidad,
neurotoxicidad y bloqueo neuromuscular. Las polimixinas pueden causar efecto
toxico directo a nivel renal que resulta en necrosis tubular aguda e insuficiencia
renal o falla terminal, manifestada por incremento en niveles séricos de urea y
creatinina, asociada con disminucion de la depuracion de creatinina. La
administracion de colistimetato puede también causar hematuria, proteinuria y
cilindruria. La nefrotoxicidad del colistimetato parece ser menor comparada con la
asociada a polimixina B. La administracion concomitante de otros agentes
potencialmente neurotdxicos incrementan la posibilidad del desarrollo de

insuficiencia renal aguda.

Mecanismo de dafio renal

Se ha sugerido que la toxicidad de las polimixinas pueden ser atribuibles a su
contenido D-aminoacido y sus componentes acido-grasos. ElI mecanismo
propuesto de induccidbn de nefrotoxicidad es mediante aumento de la
permeabilidad de membrana, resultando en un aumento de flujo de cationes,
aniones y agua desencadenando edema celular y lisis. Un estudio experimental
demostré que la colistina incrementa la conductancia transepitelial vesical. La
magnitud del incremento de la conductancia es dependiente de la concentracién y
tiempo de exposicion a las polimixinas, asi como a su concentracion divalente

cationica[1,4].




La nefrotoxicidad es dosis-dependiente, usualmente reversible tras su retiro. Se
han reportado rangos de nefrotoxicidad que varian desde al 0 y hasta el 50%, en
estudios reportados desde 1970 a la fecha. Los estudios llevados a cabo de 1990
a 2010 determinan rangos de nefrotoxicidad que en promedio son cercanos al
37%. Las razones para esta variabilidad pueden ser secundarias a toma de
diferentes criterios para evaluacion de la toxicidad renal, la poblacion del estudio y

otras condiciones clinicas relacionadas[8].

Factores de riesgo asociados a falla renal

Dentro de los factores de riesgo identificados, se encuentra la administracion
concomitante de agentes potencialmente nefrotdéxicos, como diuréticos y
antimicrobianos. En cuanto a los predictores independientes de falla renal aguda
asociados al tratamiento con colistimetato intravenoso se han identificado el sexo
masculino, uso concomitante con inhibidores de calcineurina, hipoalbuminemia e

hiperbilirrubinemia[3,11].
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido al aumento de incidencia de infecciones ocasionadas por gérmenes
Gramnegativos multi-farmaco-resistentes, han resurgido farmacos con accién
probada contra dichas bacterias. El colistimetato, farmaco del grupo de las
polimixinas, fue en la década de los 50s y 60s un farmaco de uso comun el cual se
descontinu6 en la década de los 70s secundario a alta incidencia de
nefrotoxicidad y con el advenimiento de nuevos farmacos antipseudomonas, los
aminoglucoésidos, fue cayendo en desuso hasta el afio 2000, en el que las nuevas
cepas de gérmenes Gramnegativos, entre ellos la Pseudomona aeruginosa, con
alta resistencia a los farmacos de uso habitual han obligado a la reintroducciéon de
colistimetato, mas la incidencia de falla renal sigue siendo una importante limitante

de inicio con este farmaco.

Hasta el momento, en hospitales latinoamericanos o de otros paises en desarrollo,
no se cuenta con estudios publicados para valorar incidencia de nefrotoxicidad
relacionada a colistimetato. Una revision de la literatura evidencié estudios
procedentes de los Estados Unidos de Norteamérica, Korea del Sur y otros paises

desarrollados.
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JUSTIFICACION

La literatura cientifica publicada incluye pocos estudios acerca de la frecuencia de
efectos nefrotdxicos de colistimetato en hospitales de los paises desarrollados y

ninguno que provenga de los paises en desarrollo en hospitales generales.

En Latinoamérica en general y en México en particular, los datos con que se
cuenta acerca de los efectos téxicos de la polimixina E son aun imprecisos, ya que

gran parte de ellos pasa sin deteccion.

En el Hospital Central Norte de PEMEX no se cuenta aun con una medicion de la
incidencia de la falla renal aguda relacionada a uso de colistimetato, por lo que
contar con informacion fiable que permita el analisis de los procesos en que ocurre
el evento toxico renal es el primer paso para su prevencién y consecuente

disminucion.
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OBJETIVOS

GENERAL
e Determinar la incidencia de insuficiencia renal aguda en paciente infectados
manejados con colistimetato en el Hospital Central Norte durante el afio

2012, determinando el riesgo-beneficio en el uso de dicho farmaco.

ESPECIFICOS
¢ Identificar los factores que intervienen para la presentacion de la falla renal
aguda.
e Analizar las consecuencias de la falla renal presentados en el hospital.
e Identificar cudles son los factores correlacionados en la presencia de falla
renal aguda inducida por colistimetato.
El estudio se realiz6 en el Hospital Central Norte de PEMEX durante junio del afio
2011 a junio del 2012.

13



MATERIALES Y METODO

Disefio. El estudio se llevo a cabo en el Hospital Central Norte de PEMEX. Se
realizd un estudio retrospectivo con revision de pacientes mayores de 18 afos de
edad que recibieron colistimetato intravenoso o intramuscular por un periodo
mayor a 72 horas del periodo comprendido del 1 de junio de 2011 al 30 de junio
del 2012, Se genero una lista por parte del servicio de farmacia identificando a los
pacientes que recibieron colistimetato, se incluyeron a los pacientes tratados con
colistimetato con expedientes clinicos electronicos completos, con un peso

superior a los 35 Kg.

Se ubicaron a 37 pacientes en tratamiento con colistimetato en el periodo
mencionado, de los cuales 9 se encontraban con expediente electrénico
incompleto, un paciente se encontré con diagnéstico de insuficiencia renal cronico
terminal en manejo previo a base de dialisis peritoneal y 5 pacientes con
tratamiento menor a 72 horas, por lo que al final se revisaron 22 expedientes
(59.4% del total inicial).

Proceso de revision. Se realiz6 la recoleccion de datos incluyendo la indicacion
para el uso de colistimetato, la dosis total acumulada en miligramos, duracion de
tratamiento en dias. Se calculd la filtracion glomerular por medio de la ecuacion
de Cockroft-Gault: (1.23 x peso x (140-edad))/ creatinina sérica (multiplicado por
0.85 en mujeres). Durante el tratamiento se monitoriz6 el nivel de creatinina sérica.
Se recolectaron los niveles de creatinina basales, asi como el nivel de creatinina
maximo alcanzado durante el tratamiento con colistimetato y el nivel de creatinina
a las 6 semanas (+/- una semana) posterior al término de tratamiento con

colistimetato.

Definicion de variables. La falla renal aguda fué definida conforme a los criterios

de RIFLE, el cual define falla renal aguda como un incremento de la creatinina

14



sérica superior al 50% de la basal en un periodo menor a 7 dias, se clasifica en los

siguientes estadios[11]:

ESTADIO DE RIFLE

INCREMENTO EN CREATININA SERICA

Risk (riesgo) >50%
Injury (dafio) >100%
Failure (falla) >200%

Loss (pérdida)

Necesidad de terapia de sustitucion renal mayor a

4 semanas

End stage (estadio terminal)

Necesidad de terapia de sustitucion renal mayor a

3 meses

Andlisis estadistico. Se complementdé por medio de el programa SPSS, versiéon

12.0.1 (SPSS). Los cambios en el nivel de creatinina de forma temporal fueron

analizados usando repeticiones en la medicion y andlisis de la varianza, con

comparaciones pareadas hechas usando el test T pareado. Se usaron el test

exacto de Fisher y el test rank-sum Wilcoxon para determinar las diferencias entre

los pacientes con y sin evidencia de falla renal aguda. La P <0.05 fue considerada

como estadisticamente significativa.

15




RESULTADOS

Un total de 22 pacientes cumplieron los criterios de inclusion en el andlisis, de los
cuales 13 fueron hombres y 9 mujeres. La edad promedio fue de 62.0 afios en

hombres y 62.5 afios en mujeres.

E MUJER
M HOMBRE

Los pacientes se encontraron infectados principalmente por E. coli (45%) y
infeccion por Pseudomona aeruginosa (22%), en cuanto al sitio de infeccién, el
principal fue urocultivo (31%), neumonia nosocomial (22%), cultivo de herida
quirargica (13%), hemocultivo (9%), absceso de psoas (9%), y otros cultivos
(13%). Un paciente fallecioé durante el periodo del estudio, con causa de defuncion

diferente a falla renal aguda.
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# UROCULTIVO (7)

# NEUMONIA NOSOCOMIAL (5)
i HX QX (3)

® HEMOCULTIVO (2)

i ABSCESO PSOAS (2)

i LINFADENITIS INFECCIOSA (1)
i PSEUDOQUISTE PANCREATICO

INFECTADO (1)
i ABSCESO MEDIASTINAL (1)

Los principales servicios implicados en la indicacion de colistimetato fue en primer
lugar medicina interna (68%), seguido por ortopedia (9%) y unidad de terapia
intensiva (9.0%).

H MED INT

i ORTOPEDIA
M UTI

i NEUROCX
i CIRUGIA

4 UROLOGIA
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En cuanto a la estadificacion de falla renal seguin la National Kidney Foundation, el
36% se encontraron en estadio 1, 31% en estadio 2 y 31% en estadio 3 al inicio
de tratamiento con colistimetato, sin contar durante el estudio con pacientes con

estadio 4 o falla renal terminal (estadio 5).

H >90 ML/MIN/1.73 M2
M 60-89
i 30-59

La creatinina basal se encontr6 con una media de 0.8 mg/dl, y la creatinina al
inicio de tratamiento con colistimetato en 0.82 mg/dl, con una P de 0.31, sin
considerarse estadisticamente significativa, en cuanto a la depuracion de
creatinina al inicio de tratamiento, la media se encontré en 90.22 ml/min, posterior
el tratamiento con una media en la depuracion de creatinina de 58.5 ml/min, P
0.0055, disminucion en la depuracién de creatinina en un 64.8% en los controles

posteriores al término del tratamiento.
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En cuanto al cambio en nivel de creatinina sérica durante el tratamiento con
colistimetato, se encontré una elevacion en la media de creatinina, con un 0.80
mg/dl en cuanto a creatinina basal vs 1.2 mg/dl en creatinina actual, con una P de
0.018.

kd CR ACTUAL

| ® CRINGRESO

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

De los 22 pacientes estudiados, 12 cumplieron criterios de falla renal aguda
(54.5%), de los cuales 5 cursaron con estadio R (22%), 2 con estadio | (9%) y 5
con estadio F (22%) de RIFLE.
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En el analisis de la dosis acumulada durante el tratamiento con colistimetato, se
encontré una P entre creatinina de ingreso vs creatinina actual de 0.22 en la dosis
acumulada de hasta 850 mg, con dosis de 851 a 1575 mg con una P de 0.05, en
dosis de 1576 a 2850 mg, P de 0.005, dosis superiores (de 2850 a 4650) P de
0.17.

En el analisis de cambios en la depuracion de creatinina segun el sexo, se
encontré una depuracion de creatinina promedio en hombres al ingreso de 100.07
ml/min, con una depuracion de creatinina actual de 93 ml/min (P de 0.033), en
relacion al sexo femenino con una depuracion de creatinina al ingreso promedio
de 76 ml/min, y depuracién de creatinina actual de 54.5 m/min (P de 0.052). En
relacion a la edad, se encontrd que a la edad promedio de 51 afios los pacientes
cursaban con una creatinina de ingreso de 0.71 mg/dl, con una elevacion a
creatinina actual de 0.81 mg/dl, con una P de 0.057. En pacientes con edad
promedio de 73 afios, se encontrd una creatinina de ingreso de 0.93 mg/dl y actual
de 1.65 mg/dl, P de 0.038, concluyéndose elevaciéon de riesgo de progresion de

falla renal en pacientes de mayor edad.
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En relacion a la duracion del tratamiento con colistimetato, se encontré6 una
disminucién de depuracion de creatinina de ingreso vs actual de 75.91 ml/min vs
67.5 ml/min, con una P de 0.103. Con tratamiento llevado de 10 a 21 dias, se
encontré un cambio en la depuracién de creatinina de ingreso vs actual de 107.4
ml/min vs 76.9 ml/min, con P de 0.015, concluyendo elevacion del riesgo de

progresion de falla renal a mayor duracion de tratamiento.
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DISCUSION

Con el uso de los criterios de RIFLE para definir la incidencia de falla renal aguda
asociada al tratamiento con colistimetato, el estudio que aqui se presenta,
encontré que el 54% de los pacientes desarrollaron algun grado de disfuncion
renal, sin documentarse desarrollo de falla renal terminal atribuible al tratamiento
con colistimetato.

Los estudios recientes han usado diferentes terminologias para definir la
nefrotoxicidad y se han reportado resultados diversos, con rangos de
nefrotoxicidad del 7.4% al 31%. Esta variabilidad puede ser un reflejo de la falta
de unificacion en las variables para definir la falla renal aguda. El uso de los
criterios de RIFLE en estudios futuros para valorar la nefrotoxicidad con
colistimetato permitiran estimaciones mas acertadas y con mayor probabilidad de
comparacion entre dichos estudios.

Los datos actuales sugieren que a pesar de la ocurrencia de disfuncién renal
moderada, la necesidad de terapia de sustitucién renal y el dafio permanente renal
sSon poco comunes entre pacientes en tratamiento con colistimetato.

Los estadios de RIFLE en los pacientes estudiados (5R, 2I y 5F), sin encontrarse
pacientes con desarrollo a estadio renal terminal, sugieren que el uso de éste
farmaco debe ser meticulosamente indicado para pacientes con infecciones
susceptibles y establecer como prioridad seleccionar a los pacientes a los que se
iniciar4 esta farmaco en base a cultivos y susceptibilidad, valorando el riesgo-
beneficio.

Se encontro toxicidad elevada con tratamiento superior a los 14 dias, guardando
relacion con la dosis acumulada. La neurotoxicidad no parece asociarse a la dosis
por dia (mg/kg/dia), mas bien a la dosis acumulada total.

Los resultados en este estudio sugieren la necesidad de monitorizacion prudente
de los niveles de creatinina sérica en los pacientes en tratamiento con
colistimetato, con mayor vigilancia en tratamientos prolongados y ajuste de dosis

conforme a la misma.
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Los mecanismos de toxicidad renal del colistimetato, son actualmente
desconocidos, mas se ha hipotetizado que el colistimetato induce cambios en la
permeabilidad de membrana con subsecuente incremento intracelular de cationes,
aniones y agua resultando en lisis celular.

Multiples estudios han confirmado la seguridad y eficacia del colistimetato
intravenoso, apoyando su uso como tratamiento de infecciones causadas por
organismos multi-farmaco-resistentes Gram negativos. Ante la ausencia de
nuevos farmacos con accion contra Gram-negativos, el colistimetato se ha
convertido en la ultima opcion terapéutica, especialmente en infecciones causadas
por agentes multi-farmaco-resistentes como Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii y Klebsiella pneumonie

Es importante continuar con estudios para valorar medidas de nefroproteccion en
pacientes con tratamiento a base de polimixinas debido a la elevacién constante
de nuevas bacterias multi-farmaco-resistentes y la emergente necesidad de uso

de farmacos como el colistimetato.
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