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RESUMEN

Antecedentes. El resurgimiento de uso de colistina para el tratamiento de infecciones
por bacterias resistentes a mdltiples drogas antimicrobianas (MDR) ha incrementado
la incidencia de lesion renal aguda (LRA). Sin embargo, existe poca informacion acerca
del prondstico renal a largo plazo en estos sujetos.

Objetivos: Determinar la frecuencia y los factores de riesgo para desarrollar
enfermedad renal crénica (ERC) en los supervivientes de infecciones por bacterias MDR
tratados con colistina.

Métodos: Estudio de cohorte histérica realizado de enero de 2011 a marzo de 2015.
Fueron incluidos sujetos con infecciones por bacterias MDR tratados con colistina
intravenosa por 5 dias o mas. Se excluyeron aquellos con ERC previa al tratamiento,
trasplante renal y muerte secundaria a la infeccién. El desenlace principal fue el
desarrollo de ERC después del tratamiento colistina. ERC se defini6 como tasa de
filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73m? y/o proteinuria durante > 3 meses.

Resultados: En total, 130 pacientes recibieron colistina intravenosa, de ellos, 51
(39.2%) murieron debido a la infeccién. De los 79 sobrevivientes, en una mediana de
seguimiento de 2.1 afos (rango intercuartilar [RIC]: 1.2 a 3.1), 27 (34.1%) progresaron a
ERC (grado 3: 24 sujetos, grado 4: 2, y grado 5: 1). Se document6 una LRA leve en 29
pacientes durante el tratamiento con colistina. De ellos, un paciente necesito
hemodialisis y 22 progresaron a ERC. En el analisis multivariado de regresion logistica,
los predictores independientes de progresion a ERC asociada al tratamiento con
colistina fueron: LRA (razén de momios [RM]: 32.0; intervalo de confianza al 95% [IC]:
6.0-87.0], dosis total de colistina > 5 gr. (RM: 16.0; IC al 95%: 2.6 a 95.0) y la edad (RM:
1.1; IC del 95%: 1.0 a 1.05).

Conclusiones: Los pacientes tratados con colistina tuvieron un riesgo sustancial para el
desarrollo de ERC, especialmente en aquellos con mayor edad, cuando la dosis total

acumulada fue igual o mayor 5 gr. y cuando existio LRA durante el tratamiento.
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ANTECEDENTES

A. Introduccién
Las infecciones nosocomiales por bacterias resistentes a multiples drogas
antimicrobianas (MDR) son un problema cada vez mas frecuente. Se han
asociado a un incremento de la mortalidad, aumentan los costos de atencion y

afectan en mayor medida la calidad de vida del sujeto durante su recuperacion’.

La emergencia de bacterias gram-negativas MDR, en particular Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter Baumanni y Klebsiella pneumoniae, y la falta de

nuevos antimicrobianos para el tratamiento de estos patdgenos, han originado el

resurgimiento de las polimixinas como opciones terapéuticas, principalmente la
. 2
colistina“.
La toxicidad renal mediada por colistina es el principal efecto adverso de

este farmaco y el motivo por el cual esta droga estuvo en desuso las décadas

pasadas, debido a su estrecha ventana terapeutica. La frecuencia de lesién renal

aguda (LRA) asociada con el uso de colistina inicialmente fue reportada entre un
20% a 50%>*°. Su uso se abandoné en favor de otros antibiéticos menos
nefrotoxicos y con un mejor perfil de seguridad, principalmente los
aminoglucosidos.

El resurgimiento del uso de la colistina como opcion de tratamiento en
infecciones por bacterias MDR, pudiera mostrar un diferente perfil de toxicidad al
reportado en la década de los 70s. Esto debido al uso de diferentes definiciones
de nefrotoxicidad, distintas posologias y diferentes exposiciones a factores de

riesgo para LRAZ.



En afos recientes se ha utilizado la definicion de lesion renal aguda (LRA)
propuesta por el grupo ADQI: RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, End Stage
Renal Disease) para definir nefrotoxicidad™. Los resultados de estos estudios
han mostrado que aproximadamente el 50% de los pacientes tratados con
colistina desarrollan un grado de disfuncion renal leve, de menor gravedad que
las casuisticas previas’. Desafortunadamente, no existen datos de las
consecuencias a largo plazo relacionadas a la toxicidad por el uso de colistina.

Como parte de los antecedentes, se presenta a continuacion las
generalidades sobre colistina, la fisiopatologia de la nefrotoxicidad asociada a su
uso y el riesgo de la enfermedad renal cronica a largo plazo, especialmente

después de un evento de LRA.

B. Generalidades sobre colistina

La colistina es un antibiotico polipeptidico del grupo de las polimixina,
descubierto en 1949 a partir de la bacteria Bacillus polymyxa, subespecie
colistinus koyama. Comenz0 a utilizarse en Japén y Europa en 1950, en Estados
Unidos hasta el final de esa década (1959)°.

La colistina esta compuesta por dos decapéptidos ciclicos catidnicos

unidos a una cadena de acido graso a través de un puente a-amida y tiene un

peso molecular de 1750 Da. Este acido graso puede ser acido 6-metil-octandico

(colistina A) o acido 6-metil-heptanoico (Colistina B). Varios aminoacidos forman
parte de esta molécula, entre los que destacan: D-Leucina, L-Treonina y L-a-y-
acido diaminobutirico. Actualmente, existen 2 formas comerciales de colistina:
sulfato de colistina y colestimetato de sodio. Ambas son transformadas en

colistina una vez absorbidas. La primera es mas potente pero también mas



toxica y se administra solamente via oral, como un antiséptico luminal, o de

forma tépica. Por su parte el colestimetato de sodio se puede administrar por via
intravenosa, intramuscular o nebulizada®.
La famacocinética y farmacodinamia de la colistina es compleja.

Recientemente, se ha demostrado que el mejor indicador de la farmacocinética y

farmacodinamia de la colistina es la razén del area bajo la curva de la colistina
libre en plasma (fAUC) y la concentracién minima inhibitoria (CIM)® .

La concentracion sérica estable de la colistina libre es 1-4 mcg/L y su

actividad bactericida depende de esta. La penetracion a tejidos como hueso,
parénquima pulmonar y al liquido cefalorraquideo es pobre lo cual ha generado
serias dudas acerca de la efectividad con las dosis utilizadas comunmente,
maxime al tratar patégenos con CIM >1mcg/ml°. Diversos modelos

farmacocinéticos han sugerido el empleo de dosis mas altas de colistina para

alcanzar una CIM de 2.5 mg/L en pacientes con una TFG >70mL/min/1.73m?
Sin embargo la dosis maxima recomendada es de 300 mg al dia®.

Diversas condiciones afectan la proporcidon de colestimetato de sodio que
se transforma a colistina; a una temperatura de 37 °C aproximadamente el 30%
de colestimetato de sodio se ha hidrolizado en 4 horas. La principal via de
eliminacion del colestimetato de sodio es renal, excretandose sin cambios
aproximadamente 60% en un periodo de 24 horas. La colistina también puede

ser depurada via extrarrenal y se une fuertemente a los lipidos. En experimentos

animales se ha observado una union a proteinas de la colistina en un 50%. La

sulfometilacion del colestimetato de sodio disminuye su capacidad de unirse a la

membranas celulares y su actividad bactericida®®.



C. Fisiopatologia de la nefrotoxicidad por colistina.

La nefrotoxicidad por colistina depende de la dosis y varios estudios
sugieren que es reversible. No obstante, los reportes han sido inconsistentes en

cuanto a las dosis utilizadas y la incidencia de LRA atribuibles al uso de éste

farmaco. El o los mecanismos de nefrotoxicidad no han sido completamente
dilucidados y existen diferentes teorias que tratan de explicar esa asociacion. La
colistina actua como un “detergente” de la pared celular bacteriana. De acuerdo
con esto, una de las principales teorias consiste en que causa un aumento de la

permeabilidad de la membrana de las células tubulares, aumentando el flujo de

agua, aniones Yy cationes, causando edema celular, estrés oxidativo y

culminando con la lisis o apoptosis de las células afectadas®®®.

En 2013 Ozkan et al. demostraron que la nefrotoxicidad por colistina en
ratas Sprague-Dawley esta mediada por apoptosis dependiente de caspasas, en
un proceso donde también de la calpaina 1 y las sintasas de 6xido nitrico tienen
un papel patolégico™.

Suzuki y cols. demostraron que la colistina sufre una endocitosis y se
acumula en los tubulos proximales mediante un mecanismo dependiente de
megalina. La disminucidn de la expresion de megalina disminuye la acumulacion
tubular y a la par se observa una mayor excrecion urinaria de colistina, sin existir
cambios en las concentraciones plasmaticas. Usando ligandos de la megalina
como (citocromo ¢ o fragmentos de albumina) competidores de la colistina, se

demostré que su acumulacion tubular es un proceso saturable y activo



dependiente de megalina, convirtiendo a esta proteina en un posible blanco

terapéutico para la prevencion de la nefrotoxicidad’”.

Otros trabajos también han sugerido que la nefrotoxicidad por colistina es

causada por su acumulacién celular siendo este un evento saturable. La

administracion frecuente de polimixina-B (ej. cada 6 horas) se asocia a una

acumulacion y toxicidad celular mayor comparado dosificaciones unicas en una
dosis equivalente’. Complementando estas teorias, el estrés oxidativo pudiera

estar involucrado en la nefrotoxicidad por este compuesto y algunos
antioxidantes como la melatonina y el acido ascérbico pudieran ser potenciales

nefroprotectores'?.

D. Avances recientes sobre nefrotoxicidad por colistina

Tomando en cuenta solo las primeras publicaciones del uso de colistina,
seria dificil estimar la incidencia real de LRA asociada a este compuesto. A partir
del 2009, con la unificacion de los criterios diagnosticos de LRA (RIFLE) se ha
logrado una mayor consistencia y menor variabilidad, sin embargo estos reportes
difieren sustancialmente entre ellos. Las incidencia de LRA actualmente varia
entre un 33-61%'*". También se ha determinado que del 0-28% de los
pacientes expuestos a colistina pueden necesitar terapia de remplazo de la
funcién renal’. La gran mayoria de los estudios realizados que exploran la
toxicidad renal por colistina son pequefos, heterogéneos y retrospectivos. Asi
mismo la mayoria estan realizados en pacientes de unidades de cuidado
intensivo, expuestos a multiples factores de riesgo para LRA y en quienes la

farmacocinética y farmacodinamia de la colistina se ve muy alterada.
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Existen multiples factores de riesgo que se han asociado a LRA por
colistina. Los mas importantes radican en su dosificacion, incluyendo la dosis
total diaria, la dosis total acumulada y el tiempo total de tratamiento'”'82%% De
la mano con esto, la CIM también se ha asociado a nefrotoxicidad en al menos

un reporte?’. Asi mismo, la administracion de colistina con una dosis
calculada por peso real en lugar de por peso ideal, se ha asociado a un
incremento en la nefrotoxicidad™®.

No es de sorprender que la administraciéon simultanea de colistina con
otros nefrotdxicos tenga una mayor asociaciéon a LRA'®?3. Otras caracteristicas
demograficas asociadas a la nefrotoxicidad por colistina son la edad y el
diagnéstico de ERC previo al tratamiento con colistina?"%>2°.

En resumen los principales factores de riesgo para LRA o nefrotoxicidad en
pacientes tratados con colistina endovenosa son: exposicion a colistina (duracion
del tratamiento, dosis diaria, dosis acumulada), exposicion simultanea a otros

nefrotoxicos y factores del paciente (edad, comorbilidades, indice de masa

corporal, hipoalbuminemia).

E. La lesidn renal aguda por colistina como factor de riesgo
para el desarrollo de enfermedad renal crénica
Clasicamente se consideraba que la mayoria de las LRA tenian un curso

benigno con una recuperacion ad integrum de la funcion renal?’. Sin embargo en
estudios epidemioldgicos recientes, se ha observado persistentemente una

asociacion entre LRA y el desarrollo de ERC crénica?®°.
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Entre los mas relevantes encontramos los publicados por Ishani®®, Xue® y

Chawla®' y cols. quienes encontraron que la ocurrencia de LRA es el factor

predictor mas importante para el desarrollo de enfermedad renal crénica (ERC).

La severidad de la LRA, una edad avanzada, el diagnostico de diabetes

mellitus, una tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) disminuida e

hipoalbuminemia son factores de riesgo para desarrollar ERC después de un
evento de LRA intrahospitalaria®.
La informacion sobre el prondstico de la funcidn renal en sujetos expuesto

a colistina es escasa. Hasta donde tenemos conocimiento, no existe ningun

estudio de cohorte en sujetos sobrevivientes a infecciones por bacterias MDR
expuestos a colistina. El seguimiento de las series comentadas es corto, se limita
a algunos dias después de la exposicion y omite seguimientos de meses o afos
en los sobrevivientes de estas infecciones. Varios autores consideran que la
nefrotoxicidad por colistina es leve y sin mayores consecuencias™, lo cual tiene
una pobre sustentacion segun la evidencia presentada.
El propdsito del siguiente estudio fue conocer el prondstico renal a largo

plazo en una cohorte de sobrevivientes de infecciones graves causadas por

bacterias MDR expuestos a colistina intravenosa.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Las infecciones nosocomiales por bacterias gram negativas MDR son un
problema de salud publica con una alta incidencia y creciente en los ultimos
anos. Existe insuficiente investigacion y desarrollo de nuevos antimicrobianos

seguros y eficaces contra estos agentes patdgenos. Ello nos ha obligado usar

12



nuevamente antibidticos antiguos, que habian caido en desuso por su bajo perfil

de seguridad. La colistina es una opcion actual de tratamiento para las
infecciones emergentes por bacterias MDR. En los ultimos diez afios su uso ha
aumentado de manera exponencial, especialmente en brotes de infecciones
intra-hospitalarias.

Actualmente se desconocen los efectos a largo plazo asociados la
colistina en sobrevivientes de infecciones graves por gérmenes MDR. Asi
también, no existe informacién acerca de la incidencia de enfermedad renal
cronica en seguimientos extendidos posterior al uso de colistina pues la mayoria
de las publicaciones se limitan al periodo intrahospitalario. El riesgo de LRA es
muy alto en los sujetos hospitalizados con estas infecciones y el efecto de la
colistina pudiera incrementar este riesgo. La misma LRA y probablemente la

exposicion a colistina, pudieran aumentar la incidencia de enfermedad renal
cronica, la morbilidad, la mortalidad y los costos asociados al cuidado cronico de

estos enfermos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la frecuencia y cuales son los factores de riesgo para el

desarrollo de LRA que progrese posteriormente a enfermedad renal cronica en

sujetos con infecciones por bacterias MDR tratados con colistina intravenosa por

mas de 5 dias?

13



JUSTIFICACION

El resurgimiento de la colistina y su reintroduccion al arsenal
antimicrobiano en la década pasada, se ha debido al alarmante aumento de las
infecciones por bacterias gram negativas MDR.

El sistema nacional de vigilancia de infecciones nosocomiales de EUA
reportd que de 1975 al 2003 las neumonias nosocomiales por especies de
Acinetobater aumentaron de 1.5% a 6.9%. Un aumento similar se observé en las
causadas por Pseudomonas aeruginosa de 9.6% a 18.1%.

Por otra parte, en afios recientes se ha observado un incremento
sostenido en la incidencia de la LRA intrahospitalaria y la adquirida en la
comunidad. En EUA son informados 600,000 nuevos casos de LRA anualmente
y esta ocasiona un exceso de 2 millones de muertes anuales alrededor del
mundo. En pacientes criticamente enfermos se ha reportado una mortalidad

entre el 50 al 70% en aquellos pacientes con LRA y requerimiento de terapia

sustitutiva®®. Es probable que ambas condiciones, las infecciones por baterias

MDR vy la LRA, se encuentren asociadas a una mayor riesgo de ERC a largo
plazo.

Conocer los factores de riesgo para el desarrollo de ERC en pacientes
tratados con colistina intravenosa es una prioridad de investigacion. Esta
informacion permitira a los médicos involucrados directamente en el cuidado de
pacientes con infecciones de alta letalidad tomar mejores decisiones
terapéuticas, instaurar medidas preventivas de nefroproteccion y otorgar un

seguimiento ulterior mas estrecho.

14



HIPOTESIS

Los sujetos sobrevivientes de infecciones por bacterias MDR que fueron
tratados con colistina endovenosa, tendran una frecuencia de enfermedad renal
cronica del 20%, similar a la estimada para enfermedad renal cronica posterior a

un evento de LRA.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia y los factores de riesgo asociados al desarrollo
inicialmente de LRA y posteriormente de ERC en sujetos sobrevivientes de

infecciones por bacterias MDR tratados con colistina.

A. Objetivos especificos

1. Determinar la frecuencia de ERC y su severidad en sujetos sobrevivientes de

infecciones por bacterias MDR tratados con colistina (colestimetato de sodio)
intravenosa por 5 dias o mas.

2. Determinar los factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad renal

cronica en sujetos sobrevivientes de infecciones por bacterias MDR tratados

con colistina intravenosa por 5 dias o mas.

Objetivos secundarios

1. Determinar la frecuencia de LRA en esta poblacién.

2. Determinar la mortalidad intrahospitalaria y otras comorbilidades en esta

poblacion.
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3. Determinar la proporcién de pacientes que hayan tenido una recuperacion

total de la LRA después del tratamiento con colistina IV.

MATERIAL Y METODOS

A. Diseno del estudio

Estudio de cohorte, descriptiva, observacional y retrolectiva.

B. Poblacion en estudio

Fueron seleccionados casos de pacientes tratados con colistina

(colestimetato de sodio) de 2009 a enero de 2015 en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.

De estos, se incluyeron en el analisis a los tratados con colistina
intravenosa por un periodo igual o mayor a 5 dias. De cada paciente, se incluyé
sélo el primer episodio infeccioso tratado con colistina.

Se excluyeron aquellos sujetos con enfermedad renal cronica, aquellos
con LRA grave que requiri6 hemodialisis o dialisis peritoneal previo al uso de

colistina, a los trasplantados renales y aquellos que fallecieron a consecuencia

de la infeccion. También se excluyeron aquellos casos con informacién

insuficiente en el expediente clinico.

C. Procedimientos
Para la recoleccion de la informacion se disefid una hoja de captura de

datos (ver Anexo 2) que se utilizé para cada uno de los expedientes revisados.
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La busqueda de la informacién se realizé en el expediente fisico de cada sujeto,

el expediente electrénico, los sistemas LABSIS y SIPAM propios de la

Institucion.

Para la definicion de LRA se usaron los criterios propuestos por KDIGO®

que son los siguientes:

1. Presentar una elevacion sostenida de la creatinina sérica (Crs) > 0.3mg/Dl en

un periodo de 48h;

2. Un aumento de la Crs a un valor > 1.5 veces el basal en un periodo de 7

dias;

3. Presentar un volumen urinario < 0.5ml/kg/h por 6 horas o mas.

Para la clasificacion de la severidad de la LRA también se utilizé también esta

clasificacion:
Estadio Creatinina Vol. Urinario
1 1.5 - 1.9 veces la basal o <0.5ml/kgpor6a12h
un aumento de 0.3 mg/dL
2 2 - 2.9 veces la basal. < 0.5 ml/kg por mas de 12 h
3 3 veces la basal o0 > 4 o Anuria por 12 horas o < de 0.3ml/kg/h

inicio de susuticién renal por 12 horas

De cada uno de los casos incluidos se obtuvieron variables demograficas

para la caracterizacion de la poblacion, como

-_

N

. Registro hospitalario

Iniciales del nombre

3. Fecha de nacimiento.

4. Sexo

5. Peso, talla e indice de masa corporal

6. Creatinina basal
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7. Tasa de filtrado glomerular inicial (TFG) estimada por la formula CKD-EPI

8. Sitio de internamiento
Las comorbilidades consignadas en el estudio fueron:

1. Diabetes Mellitus tipo 1 0 2

2. Hipertension arterial sistémica

3. Infeccidn por virus de inmunodeficiencia humana

4. Lupus eritematoso sistémico

5. Cirrosis y su estadio de acuerdo a la clasificacion de Child-Pugh

6. Historia de lesion renal aguda durante su hospitalizacién previa al inicio de la
colistina y su severidad

7. Falla cardiaca agudizada en los 7 dias previos al inicio del tratamiento con
colistina

8. Proteinuria previa = 300mg/g diagnosticada por una recoleccion o +++ 0 mas
en un examen general de orina.

9. Neoplasias solidas o hematologicas

10.Otras

Al iniciar el tratamiento con colistina se recabaron las siguientes variables:

1. Fecha de inicio y término del tratamiento

2. Puntajes de APACHE, SOFA

3. Creatinina sérica

4. Diuresis durante las 24 horas previas

5. Dosis promedio recibida hasta el diagnéstico de LRA

6. Si tuvo un ajuste de la dosis (disminucion de al menos 25% de la dosis

administrada) de colistina al diagnostico de LRA
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Durante el tratamiento con colistina se buscaron intencionadamente otros

nefrotoxicos administrados de manera concomitante o durante la semana previo

al inicio de la colistina. Los nefrotoxicos consignados fueron:

1.

2.

9.

Vancomicina.

Aminoglucésidos.

Anfotericina B.

Aciclovir IV

AINEs durante dos dias seguidos.

Uso de radiocontraste.

Diuréticos.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina Il.

Antagonistas del receptor de angiotensina Il.

10.Vasopresores.

11.Tipo de solucion IV administrada.

Durante los episodios de LRA se recabaron las siguientes variables:

. Fecha del diagnéstico de LRA.

. Criterio diagnéstico utilizado (aumento de creatinina sérica, oliguria, 0 ambos)

de acuerdo a KDIGO.

Creatinina sérica al diagnostico de la LRA.

Creatinina sérica maxima en el episodio de LRA.

Grado maximo de LRA de a cuerdo a KDIGO.

Balance hidrico previo a la LRA.

Desarrollo de anuria.

Requerimiento de terapia de sustitucion de la funcion renal.

Dias en terapia sustitutiva (hemodialisi).
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10.Examenes de laboratorio en la fecha del diagnostico de la LRA.
Los desenlaces recabados fueron:
1. Presencia de enfermedad renal cronica, definida como una TFG < 60
ml/min/1.73 m? durante tres meses consecutivos®’ o
2. La presencia de proteinuria mayor a 500 mg/24 hrs., albuminuria >300

mg/24hrs, o ++ de albuminuria en una orina por spot37.

D. Tamano de muestra

Para el calculo del tamafio de muestra, se escogid el primer objetivo del
presente estudio consistente en la estimacion de la frecuencia de ERC posterior
al uso de colistina.

Hasta donde tenemos conocimiento, no existen precedentes en la
literatura que hayan reportado la existencia y menos aun la frecuencia de ERC
después del uso de colistina endovenosa. Por lo tanto, para calcular el tamafio
de la muestra, se asumid que la ocurrencia de LRA con colistina es del 50% v,
de estos sujetos, el 40% evolucionarian posteriormente a ERC, que es una
frecuencia alta de ERC esperada después de LRA graves.

Asi, se estim6 empiricamente que el 20% de los pacientes evolucionarian
posteriormente a ERC después de la exposicibn a colistina endovenosa.
Utilizando la siguiente formula para proporciones de una sola muestra, con un
error alfa del 5% y una precision de +8%, se calcul6 un tamafio de muestra de 96
sujetos expuestos a colistina (esperando que casi 50 hicieran LRA y 20 ERC,

segun la prediccion).

z%pq
=gz
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Z: 1.96 (valor z con una confianza al 95%, error alfa 5%)
B: Precision de + 8%

P: 20% (Porcentaje esperado de ERC después del uso de colistina).

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizo el paquete estadistico SPSS version 22 (Chicago, EUA). Se
describieron las variables de tipo cuantitativo utilizando medidas de tendencia
central (media y medianas) y de dispersion (desviacion estandar, rangos
intercuartilares), y las variables de tipo cualitativo se describieron utilizando

porcentajes.

Se utilizd la prueba de X* y la prueba exacta de Fisher, para la
determinacion de asociaciones entre las variables cualitativas; en el caso de las

pruebas para asociacion entre variables cuantitativas se utilizé la prueba de U de

Mann-Whitney y T de Student dependiendo de la distribucion de las variables. Se

calculo la incidencia de enfermedad renal cronica utilizando la prueba de Log-
Rank. Se considerd un valor de p < 0.05 o menor para considerar una asociacion

estadisticamente significativa.

RESULTADOS

Fueron revisados 229 casos de sujetos que recibieron colistina

intravenosa (colestimetato de sodio) segun el registro de la farmacia del

INCMNSZ. De estos se excluyeron los siguientes sujetos: 27 sujetos por haber

iniciado hemodialisis previo al uso de colistina, 3 sujetos por tener dialisis
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peritoneal, 2 sujetos trasplantados renales, 38 sujetos recibieron colistina IV por

menos de 72 horas, y 29 sujetos incompletos para ser analizados (Figura 1).

En total, 130 pacientes recibieron

colistina intravenosa por 5 dias o mas, 52

de ellos (40%) fallecieron debido a la
infeccibn en una mediana de 15 dias
posterior al inicio de la colistina (RIC 2 - 20).
Treinta y siete de los fallecidos (56%)
presentaron LRA antes del fallecimiento. El
falleci6 estuvo

grupo con LRA que

expuesto, ademas de colistina, a
vancomicina y norepinefrina (por choque

séptico) en una proporcion alta de casos

(Anexo 1). De los 79 sujetos que

Figura 1. Diagrama de inclusion.

" 3 casos con
oP

38 casos

[l colistina < 5d

| 51
defunciones
79 casos
Incluidos

27 casos con

HD

2 casos con
TR

29 casos
Incompletos

sobrevivieron a la infeccion por bacterias MDR, se analiz6 la frecuencia y

factores de riesgo para evolucionar a ERC.

A. Frecuencia de ERC en sobrevivientes de infecciones por

bacterias MDR tratados con colistina.

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas basales de la cohorte de

sobrevivientes asi como la comparacion entre los grupos cuyo desenlace fue

ERC y aquellos sin este desenlace. De las caracteristicas basales observadas
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en la tabla, destaca que el grupo de sobrevivientes en su mayoria fue menor de
65 afos, con una baja prevalencia de diabetes y su indice de comorbilidad al

inicio del tratamiento con colistina es bajo. Al comparar los grupos que

evolucionaron hacia ERC después del uso de colistina, se observa una mayor
edad. Otras caracteristicas basales no fueron diferentes entre los grupos,

incluyendo el sexo, el nivel de anemia o albumina.

Tabla 1 Caracteristicas basales de la poblacién

Caracteristicas Pacientes Pacientes que no Pacientes que Valor p
sobrevivientes progresaron a ERC progresaron a ERC
(n=79) (n =52) (n=27)
Edad, afos (RIC) 46 (26 - 59) 37 (25 - 53) 61(31-72) < 0.005
Sexo masculino, n (%) 38 (48) 24 (46) 14 (512) 0.64
IMC, kg/m” (DE) 25 (£ 8) 26 (£ 7) 26 (£ 8) 0.61
Crs basal, mg/dl (RIC) 0.6 (0.5-0.8) 0.6 (0.5-0.7) 0.6 (0.5-0.9) 0.19
Diabetes, n (%) 9 (11) 3 (6) 6 (22) 0.56
Has, n (%) 14 (18) 7 (14) 7 (26) 0.21
Cirrosis hepatica, n (%) 4 (5) 2(9) 2 (7) 0.60
Neoplasias, n (%) 19 (24) 13 (25) 6 (22) 1.00
Proteinuria, n (%) 5 (6) 2(4) 3(11) 0.33
LRA previa, n (%) 20 (25) 12 (23) 8 (29.6) 0.59
Internamiento en UTI, n (%) 36 (45) 22 (42) 14 (52) 0.48
APACHE (RIC) 11 (7 - 14) 11(7-12) 11 (8- 16) 0.12
SOFA (RIC) 4 (3-5) 4 (2-5) 5 (4-5) 0.20
Hemoglobina, g/L (DE) 9.1 (+1.6) 9.0 (+£1.3) 8.9 (+1.5) 0.78
Leucocitos, cel/mm?® (RIC) 8.6 (6-13) 8.7 (6 - 15) 9.7 (7-12) 0.51
CrS inicial, mg/dl (RIC) 0.7 (0.5-0.9) 0.6 (0.5-0.8) 0.8 (0.5-0.9) 0.21
BUN inicial, mg/dL (RIC) 17 (11 - 26) 13 (10 - 25) 21 (12 -27) 0.61
Albumina sérica g/L (DE) 2.6 (£ 0.6) 27(x0.5) 26(+0.7) 0.42
Sodio sérico, meq/L (RIC) 138 (135 - 141) 137 (133 - 140) 139 (133 - 144) 0.67

DE: desviacion estandar. RIC: rangos intercuartilares
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En la Tabla 2 se presentan aquellas variables recolectadas durante el

seguimiento. Se observan dos factores clinicos durante el tratamiento con

colisitina que fueron diferentes entre el grupo que desarrollo ERC y aquellos sin
este desenlace: (1) una dosis acumulada total mayor a 5 gramos y (2) la

ocurrencia de LRA durante el tratamiento con colistina (ambos con una p<0.001).

La prescripcion de la dosis por mg/kg no fue diferente entre los grupos. Al
realizar una comparacion entre la dosis ajustada por peso ideal, peso real y

superficie corporal, no se encontraron diferencias entre el grupo que hizo ERC y

el que no presentd esta complicacion.

Tabla 2: Desenlaces renales

Pacientes Pacientes que no Pacientes que
Caracteristica sobrevivientes progresaron a ERC Progresaron a Valor p

(n=79) (n =52) ERC (n = 27)
Dosis prescrita en mg/kg, (RIC) 4 (3-5) 4 (3-5) 5 (3-5) 0.305
Dosis mayor a 5 gr (%) 31(39) 13 (25) 18 (67) <0.001
Uso de vancomicina, n (%) 40 (51) 23 (44) 17 (63) 0.15
Uso de vasopresores, n (%) 9 (11) 4 (8) 5(19) 0.26
Uso de aminoglucésidos, n (%) 26 (33) 15 (29) 11 (41) 0.32
Uso de contraste IV, n (%) 28 (35) 17 (33) 11 (41) 0.62
Uso de diuréticos, n (%) 26 (33) 13 (25) 13 (48) 0.46
LRA durante el tratamiento, n (%) 29 (37) 7(14) 22 (82) <0.001
TFGe final, ml/min/1.73m? (RIC) 103 (65 - 133) 110 (87 - 155) 55 (49 - 78) < 0.001
Tiempo al desenlace, afios (RIC) 0.8(21-1.7) 0.8 (.21-1.7) 0.5(.21-1.6) 0.749

DE: desviacion estandar. RIC: rangos intercuartilares.
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Respecto a la gravedad de la LRA en la muestra, se document6 una LRA

leve en 28 pacientes durante el tratamiento con colistina, un paciente necesité

hemodialisis y 22 de estos progresaron a ERC, es decir, el 75% de los casos con

LRA no recuperaron la funcion renal. En la figura 3, se muestra el momento del
diagndstico de ERC dividido en los pacientes que presentaron LRA durante el
tratamiento y aquellos en los que no se detectdé LRA pero que durante el
seguimiento se cumplio la definicion de ERC. La mediana de seguimiento para
establecer el diagnostico de ERC en los pacientes con LRA fue menor de 12

meses (mediana de seguimiento para el evento de LRA 0.54 afios con un IC

95% de 0.1 a 0.9).

Figura 2. Tiempo después de la exposicion a colistina y la ocurrencia de ERC segun criterios
(TFGe <60 mL/min/1.73m2 por mas de 3 meses y/o la presencia de proteinuria).
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Figura 3. Tiempo después de la exposicion a colistina y la ocurrencia de ERC de acuerdo a la
presencia de LRA.

LRA

Ausente

Presente

Ocurrencia de ERC

Anos al desenlace

Cinco pacientes presentaron ERC sin haberse documentado LRA
posterior al uso de colistina. Este grupo de sujetos tenia una mediana de 30
anos, con una mediana de creatinina sérica de 0.6 mg/dl (RIC 0.6 - 0.8) al inicio

del tratamiento, y un IMC promedio de 22 kg/m?. Todos los pacientes de este

subgrupo presentaron albuminuria en una recoleccion de orina de 24 horas y/o

en spot de orina, con una media de 156 mg/24h horas, en los primeros seis

meses de seguimiento (tiempo variable). La mediana de creatinina sérica al final

del seguimiento en este grupo fue de 0.99 mg/dL con una TFGe mediana de 51
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mL/min/1.73m? (RIC 23 - 55). De estos 5 casos, en uno se demostrd la presencia
de nefropatia lupica como responsable de la enfermedad renal crénica, sin
embargo se decidié no excluirlo del analisis ya que consideramos plausible que
la exposicion a colistina haya fungido como un factor de riesgo para este

desenlace.

B. Predictores de enfermedad renal crénica.

Se realiz6 un andlisis de regresion logistica unvariado y multivariado para
identificar aquellos factores independientemente asociados al desarrollo de ERC.
En la tabla 3 se muestran los tres factores que fueron adaptados al mejor
modelo, el cual tuvo una r* de 0.47. Los predictores independientes de
progresion a ERC asociada al tratamiento con colistina, en un analisis de
regresion logistica multivariado, fueron: LRA (RM 27; Intervalo de confianza del
95% (IC):11-98], dosis total de colistina > 5 gr. (RM: 17.0; IC 95%: 5 a 149,0) y la
edad (OR: 1.03; IC 95%: 0.99 a 1,08). Esto se ejemplifica en las Figuras 4-6.

Tabla 3. Variables asociadas al riesgo de ERC con el uso de colistina (andlisis de regresion logistica
multivariado)

IC 95% EXP (RM)

RM i i
Inferior Superior
Sexo -.20 .785 .785
Edad 2.79 0.99 1.08
LRA 3.31 11.0 98.0
Dosis > a 5gr .033 5.0 149.0
Constante -4.93 .001 .001

DISCUSION

Los resultados de este estudio nos muestran que aproximadamente un
tercio de los sobrevivientes de infecciones por bacterias MDR tratados con

colistina IV desarrollaron ERC a mediano plazo. Encontramos que los principales
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factores de riesgo independientes para este desenlace fueron: haber
desarrollado una LRA durante el tratamiento, una dosis acumulada de colistina
mayor a 5 gr y una mayor edad.

La mortalidad intrahospitalaria de la cohorte fue del 40% a las dos

semanas de haber iniciado el tratamiento con colistina, en virtud de la gravedad
de las infecciones por gérmenes MDR. Un poco mas de la mitad de estos sujetos
a su vez presentaron LRA, sin embargo no podemos atribuir la alta mortalidad a
este hecho exclusivamente, por ende éstos casos no formaron parte del analisis.
Consideramos que en estos casos que fallecieron tempranamente, la LRA fue
reflejo de la gravedad de la infeccidn y su condicidn clinica critica.

Este hallazgo contrasta con lo reportado previamente por el grupo de
Falagas et al. en una de las cohortes mas grandes realizadas. Ellos informaron
una nefrotoxicidad por colistina del 10% y consideraron que la terapia con
colistina era segura y eficaz®. En parte esta discrepancia se puede explicar por
las distintas definiciones de LRA o nefrotoxicidad utilizadas, ya que dicho estudio

fue realizado en una época previa a la estandarizacién y generalizacion de la
definicion de LRA.
En nuestro estudio la mayoria de las LRA documentadas fueron leves, sin

embargo se asociaron fuertemente al desarrollo ulterior de ERC, en una mediana
de seguimiento de 6 meses. Un hecho que vale la pena mencionar es que la
incidencia de LRA fue similar en pacientes hospitalizados en los pisos de

hospitalizacion que los hospitalizados en la UTI, lo que sugiere un papel

nefrotoxico de este farmaco independiente a la gravedad de la infeccion.
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Es relevante que una dosis acumulada de 5 g de colistina es un factor
independiente para el desarrollo de ERC. Esto contrasta con lo publicado por
Kim quién reporté una dosis acumulada de 2.25 gramos aumenta el riesgo de
nefrotoxicidad'®. Pogue publicd que una dosis mayor de 5mg/kg/dia como un
factor de riesgo para nefrotoxicidad®®. Sin embargo, cuando analizamos la dosis
diaria de colistina ajustada por peso real, peso ideal o superficie corporal no
encontramos esta asociacidon. Tampoco al examinar si las dosis estaban
repartidas o eran unicas.

Estos datos apoyan la teoria de la acumulacion de la colistina en el tejido
renal, propuesta por Suzuki y cols'', relacionada directamente al tiempo de
exposicion al farmaco como un factor de riesgo a considerar. En concordancia
con este hallazgo, Hartezell y Doshi a su vez también reportaron que el tiempo
de exposicion a la colistina es un factor para el desarrollo de LRA'% Al

contrario de lo publicado por Falagas y cols. en 2005, quienes no reportaron
nefrotoxicidad en pacientes tratados con colistina IV por 2 semanas®®.

En el subgrupo de pacientes que desarrollaron ERC sin antecedente de
una LRA, no podemos asegurar que entre el periodo de hospitalizacion

estudiado y el desenlace final no hayan existido nuevos eventos de LRA.

Asimismo, entre los pacientes con LRA no podemos asegurar que en el mismo

periodo de tiempo hayan tenido mas insultos a la funcion renal.
La muestra poblacional estudiada presentaba algunas caracteristicas que
nos limitan poder generalizar estos resultados, principalmente el bajo indice de

comorbilidades de los sujetos estudiados. Inferimos que probablemente los
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sujetos con mayor morbilidad fallecieron antes poder alcanzar el desenlace de

ERC.

Los factores de riesgo clasicos para LRA como el DM2, HAS, uso

concomitante de nefrotoxicos (vacomicna, AINE, IECA, ARA2, radiocontraste),

hipoalbuminemia y otras alteraciones en los estudios de laboratorio, no fueron
diferentes en los grupos estudiados y no se asociaron con el desenlace

estudiado. A diferencia de lo publicado por Doshi y otros autores quienes

reportaron una asociacion de LRA con HAS, radiocontraste y el uso simultaneo

de nefrotdxicos'®'9?"2® Es probable que la alta letalidad observada en esta

cohorte disminuya las asociaciones observadas de varios factores de riesgo
tradicionalmente asociados a la ERC.

Es preocupante la elevada frecuencia de ERC, dada la creciente
incidencia de infecciones por bacterias MDR, la ausencia de un tratamiento con
un mejor perfil de seguridad y el envejecimiento de nuestra poblacion. En tanto
no contemos con una terapia antimicrobiana méas efectiva y segura, es
recomendable mantener una vigilancia estrecha de los pacientes expuestos a
este f&rmaco, maxime si presentan los factores de riesgo descritos en este
trabajo, asi como otros previamente publicados. Dicha vigilancia no debe de
limitarse al ambiente intrahospitalario ya que estos pacientes estan en riesgo de
desarrollar ERC en un mediano plazo. El especialista en nefrologia debe ser
parte activa en el manejo multidisciplinario de los pacientes criticamente
enfermos con factores de riesgo importantes para LRA y ERC por las
implicaciones en el prondstico en los sobrevivientes de estas complicaciones.

Hasta donde tenemos conocimiento, este es el primer estudio que

describe una asociacion entre el uso de colistina para el tratamiento de
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infecciones por bacterias MDR y el desarrollo ulterior de ERC a mediano plazo.
Consideramos que es una valiosa contribuciéon a la evidencia creciente que
muestra la asociacion de la LRA con el desarrollo ulterior de ERC. Los pacientes
expuestos a colistina deben ser monitorizados estrechamente maxime si son

adultos mayores, si se alcanza una dosis acumulada superior a 5 gr. o si se
identifica LRA durante su tratamiento.

Las principales debilidades de este estudio son inherentes al condiciones

diseno retrospectivo; por lo que no podemos establecer una relacion causal entre

las variables estudiadas y el desenlace final. Seria deseable contar con controles

pareados no expuestos a colistina para dar a este estudio mayor poder

metodologico y estadistico. Sin embargo, es la cohorte mas grande reportada de
sujetos sobrevivientes de una infeccidon por bacterias MDR tratados con colistina
intravenosa, con un seguimiento mayor a 1 ano y una adecuada identificacion de

los factores de riesgo para desarrollar a mediano plazo ERC en esta poblacion.

Figura 4. Diferencias de edad entre grupos.
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Recuento

Dosis Total Acumulada

Figura 5. Diferencias de dosis acumulada
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Figura 6. Ocurrencia de ERC en el grupo expuesto a colistina que presento
LRA durante la hospitalizacion comparado con aquellos en los que no se

detectd LRA.
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CONCLUSIONES

Existe una asociacion entre el tratamiento de infecciones por bacterias
gram negativas con colistina IV y el desarrollo de LRA que conduce
posteriormente a ERC. Los factores de riesgo de esta asociacion fueron en
primera instancia y con mayor peso la ocurrencia de LRA durante el tratamiento,
seguido de la dosis total > 5gr y finalmente tener una mayor edad. Los pacientes
expuestos a colistina por periodos prolongados, deben tener un seguimiento
ulterior estrecho no limitado al periodo intrahospitalario. Esto es especialmente
importante para los pacientes que han recibido una dosis mayor de 5 gramos de
colistina a lo largo de varios dias y aquellos que presentaron LRA durante el

tratamiento.
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ANEXOS

Anexo1. Caracteristicas de los sujetos tratados con colistina segun la presencia

o no de LRA.

Total LRA asociada al | Uso de colistina | P

n=133 uso de colistina | sin LRA

n=67 N=66

Edad, anos 52 (30-64) | 62 (24-53) 36 (49-73) <0.001
Hombre, (%) 67 (50) 35 (52) 32 (49) 0.67
Diabetes mellitus, % | 22 (16) 5 (8) 17 (26) 0.004"
Hipertension, % 29 (22) 7 (10) 22 (33) 0.001
Creatinina basal, 0.6 (0.5- 0.6 (0.5-0.8) 0.6 (0.5-0.7) 0.49
mg/dL 0.7)
LRA en las 8 semnas | 42 (32) 23 (35) 19 (28) 0.42
previas, %
Proteinuria (>3 g/gr 8 (7) 1(6) 7(11) 0.028
uCr),%
SOFA, pts 5(3-7) 6 (4-8) 4 (2-6) 0.004
Balance hidrico total | 6.6 (1.6- 6.7 (1.6-17) -
previo LRA, L 17)
Dias de exposicién a | 8 (5-15) 5 (3-12) 13 (7-18) <0.001
colistina***, dias
Dosis prescrita de 4 (3-5) 4 (3-5) 4 (3-5) 0.44
colistina, mg/kg
Dosis total de 14 (8-20) | 14.5(10-21) 13 (7-18) 0.07
colistina, dias
Dosis total de 3.9 (2.1- 4.2 (2.5-6.2) 3.5(1.8-5.4) 0.09
colistina 5.8)
Dosis de colistina 2.4 (1.2- 1.5 (0.9-2.9) 3.5(1.8-5.4) <0.001
previa a LRA o 4.7)

*x%

censura***, gr
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Dosis total de 35 (18-64) | 23 (11-45) 47 (26-86) <0.001
colistina ajusta por

peso previo a la LRA

o censura ***, mg/kg

Uso simultaneo de 80 (60) 34 (51) 46 (70) 0.026
vancomicina, %

Uso simultaneo 30 (23) 21 (32) 9 (13) 0.011
denorepinefrina, n

Muerte, n 52 (38%) | 37 (56%) 15 (22%) >0.001
ERC, n 35 (26%) |- - -

« DE o RIC 0 % **En pacientes con LRA, dias de uso de colistina hasta el Dx de

LRA, + Prueba exacta de Fisher.
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Anexo 2. Hoja de Recoleccion de variables

Hoja de Recoleccién Protocolo de LRA/Colistina

Folio: Registro:
F. nac: Sexo: M F
Talla: Peso:

Iniciales:

Cr. Basal:

Comorbilidades y factores de riesgo para LRA:

[ ] bwm2.
[ ] Has.
[ ] ERC.
|:| Infeccion por VIH.
L]

Lupus

OOoodon

Caracteristicas iniciales

APACHE: SOFA:

F. de Inicio de Colis:
Cr al inicio de Colis:
Diuresis 24h previas:

F. de suspensién Colis:

Dosis promedio diaria (hasta LRA):
Ajuste de dosis por LRA (disminucion > 25%).
Si[ | No[ | seencontrabaenHD?Si[ | No[ |

Infeccién:
Neumonia.

[] Sepsis Abdominal.

|:| Infeccién de vias urinarias.
|:| Infeccién de Tejidos blandos.
[] Neuroinfeccion

[ ] Bacteremia

[ ] otra:

Germen aislado:

LRA previa a colistina, G

Neoplasias:

Cirrosis hepatica, CHILD

(Hospitalizacién)

ICC agudizada (dx Hospitalizaciéon ECO o BNP)

Proteinuria, > 300mg/g o +++ en EGO

Otro:

Antibioticos y nefrotéxicos 7d previos LRA:

Vancomicina.

Aminoglucosidos.

Anfotericina B

AINE(2 o mas dias consecutivos)
Contraste IV (7 dias previos).

Diuréticos.

O0Oo0oodad

IECA

Pardmetro hemodinadmicos 7d previos LRA:

Requiri6é vasopresor: [_|Si [ | No
Hipotension > 6hrs: [ |Si [_|No
BNP:

Balance total (previo LRA):

Tipo de soluciones usadas:

[[]ss0.9% [] SS0.45%
[TsH [] Albdmina (>
.5g/kg/d)
Sitio del internamieto:
UTl [ Piso[_|

41



	Portada

	Índice

	Antecedentes

	Planteamiento del Problema

	Pregunta de Investigación

	Justificación

	Hipótesis   Objetivo General 

	Material y Métodos

	Análisis Estadistico   Resultados

	Discusión

	Conclusiones

	Bibliografía

	Anexos


