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Resumen

INTRODUCCION. La emergencia de bacterias Gram negativas multirresistentes ha llevado a la administracion de colis-
timetato como terapia de “(ltimo recurso”. La incidencia de falla renal sigue siendo la limitante en el uso de este farmaco.

oBJETIVO. Determinar la incidencia de insuficiencia renal aguda en pacientes tratados con colistimetato.

MATERIAL ¥ METODO. Estudio retrospectivo, con pacientes mayores de 18 afos de edad que recibieron colistimetato
durante un periodo mayor a 72 horas, en el Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos (PEMEX). La falla renal
aguda se definié conforme a los criterios de la escala de RIFLE.

ANALISIS ESTADISTICO. Se complementd por medio del programa SPSS, version 12.0.1 (SPSS). Prueba exacta de Fisher
y Test Rank-Sum de Wilcoxon para determinar diferencias entre los pacientes con y sin evidencia de falla renal aguda.
La P <0.05 fue considerada como estadisticamente significativa.

RESULTADOS. Se incluyeron 22 pacientes. La media de creatinina basal fue de 0.80 mg/dl, la media de creatinina
maxima alcanzada fue de 2.09 mg/dl (P de 0.0002). De los pacientes mencionados, 12 cumplieron criterios de falla
renal aguda (54.5%), de los cuales cinco cursaron con estadio R (22%), dos con estadio | (9%) y cinco con estadio F
(22%) de RIFLE. A las seis semanas, la media de creatinina fue 1.2 mg/dl (p=0.018).

CONCLUSIONES. Segun los criterios de RIFLE, 54% de los pacientes desarrollaron alglin grado de falla renal aguda, sin
documentarse desarrollo de falla renal terminal atribuible al tratamiento con colistimetato, lo que obliga a vigilancia
estricta de funcion renal durante el tratamiento con este farmaco.

Palabras clave: colistimetato, polimixina, falla renal aguda, nefrotoxicidad.

Abstract

BACKGRAUND. The emergence of Gram-negative bacteria resistant to multiple antibiotics has led to the new adminis-
tration of colistimethate therapy as a "last resort.” The incidence of renal failure is still the limiting factor in the use of
this drug.

OBJECTIVE. To determine the incidence of acute renal failure in patients treated with colistimethate.

MATERIAL AND METHOD. Retrospective, with patients alder than 18 years of age, who received colistimethate for a
period greater than 72 hours, in the North Central Hospital of PEMEX. Acute renal failure was defined according to the
RIFLE criteria.

STATISTICAL ANALYSIS. It was complemented by the SPSS version 12.0.1 (SPSS). Fisher exact test and Wilcoxon Rank-
Sum Test to determine differences between patients with and without evidence of acute renal failure. The P <0.05 was
considered statistically significant.

RESULTS. 22 patients were included in total. Mean baseline creatinine was 0.80 mg/d|, creatinine half maximum was
reached from 2.09 mg/dl (P 0.0002). 12 patients met the criteria for acute renal failure (54.5%}, of which 5 were enrolled
with stage A (22%), 2 with stage | (9%), and 5 with stage C (22%) of the RIFLE scale. At six weeks, the mean creatinine
was 1.2 mg/dl (p = 0.018).

concLusions. According to the RIFLE criteria, 54% of patients developed acute renal failure of some degree, without
documented development of terminal renal failure attributed to treatment with colistimethate, which requires close
monitoring of renal function during treatment with this drug.
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Intfroduccién

Durante los Gltimos afos, la emergencia de bacterias Gram
negativas resistentes a la mayoria de los antibidticos dispo-
nibles en el nivel mundial ha llevado a la nueva administra-
cion de pelimixinas B y E como terapia de "dltimo recurso”
en pacientes criticamente enfermos.! La incidencia de
infecciones causadas por patogenos Gram negativos mul-
ti-farmaco-resistentes se ha incrementado de manera global
en los ultimos 10 anos, siendo responsables de neumonia,
neumonia asociada a ventilador, bacteremia, meningitis,
infecciones de vias urinarias e infecciones relacionadas a
catéteres vasculares, entre otros.”® Por esta razén, antibio-
ticos antiguos como la polimixina E (colistina/colistimetato)
o la polimixina B han sido nuevamente aplicados. Se han
publicado mdltiples articulos en cuanto al éxito del uso de
la colistina o polimixina B contra infecciones causadas por
agentes multi-farmaco-resistentes, como FPseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii y Klebsiella pneumo-
nie A58

El colistimetato, farmaco del grupo de las polimi-
xinas, fue, en las décadas de 1950 y 1960, un farmaco de
uso comun, el cual se descontinué en la década de 1970
secundario a alta incidencia de nefrotoxicidad. Con el adve-
nimiento de nuevos farmacos antipseudomonas, los ami-
noglucdsidos, fue cayendo en desuso hasta el afo 2000,
en el que las nuevas cepas de gérmenes Gram negativos,
entre ellos la Pseudomona aeruginosa, con alta resistencia
a los farmacos de uso habitual, han obligado a la reintro-
duccién de colistimetato. Sin embargo, la incidencia de
falla renal sigue siendo una importante limitante de inicio
con este farmaco.”#?

Material y método

Diseno. El estudio se llevd a cabo en el Hospital Central
Norte de PEMEX. Se realizé un estudio retrospectivo con
revision de pacientes mayores de 18 anos de edad, que
recibieron colistimetato intravenoso o intramuscular por
un lapso mayor a 72 horas del periodo comprendido entre
el 1 de junio de 2011 vy el 30 de junio del 2012. Se generd
una lista por parte del servicio de farmacia mediante el cual
se identificaron los pacientes que recibieron colistimetato,
se incluyeron a los pacientes tratados con colistimetato
con expedientes clinicos electrénicos completos, con un
peso superior a los 35 kg.

Se ubicaron a 37 pacientes en tratamiento con colis-
timetato en el periodo mencionado, de los cuales nueve
se encontraban con expediente electrénico incompleto,
un paciente se hallé con diagnéstico de insuficiencia renal
cronico terminal en manejo previo a base de didlisis perito-
neal y cinco 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 realizd la recoleccion de datos,
incluyendo la indicacion para el uso de colistimetato, la
dosis total acumulada en miligramos vy la duracion del trata-
miento en dias. Se calculd la filtracidn glomerular por medio
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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 monitorizd el nivel de creatinina sérica. Se
recolectaron los niveles de creatinina basales, asi como el
nivel de creatinina méaximo alcanzado durante el tratamiento
con colistimetato vy el nivel de creatinina a las seis semanas
(+/- una semana), posterior al término del tratamiento con
colistimetato.

Definicion de variables. La falla renal aguda se definié
conforme a los criterios de RIFLE, el cual define falla renal
aguda como un incrementa de la creatinina sérica superior
a 50% de la basal en un periodo menor a siete dias (véase
el cuadro 1).

Cuadrol
Definicién de los criterios de RIFLE
Estadio de Incremento en creatinina
RIFLE sérica
Risk >50%
(riesgo)
Injury >100%
(dano)
Failure =>200%
(falla)
Loss Necesidad de terapia de sustitucion
(pérdida) renal mayor a 4 semanas.
End stage Necesidad de terapia
(estadio de sustitucion renal mayor a
terminal) 3 meses.

Analisis estadistico. Se complementd por medio del
programa SPSS, version 12.0.1 (SPSS). Los cambios en
el nivel de creatinina de manera temporal fueron analiza-
dos usando repeticiones en la medicién y el anélisis de
la varianza, con comparaciones pareadas que se hicieron
mediante el test T pareado. Se usaron el test exacto de
Fisher y el Rank-Sum Wilcoxon Test para determinar las
diferencias entre los pacientes con y sin evidencia de falla
renal aguda. La P <0.05 fue considerada como estadistica-
mente significativa.

Resultados

Un total de 22 pacientes cumplieron con los criterios de
inclusion en el analisis, de los cuales 13 fueron hombres
y nueve mujeres. La edad promedio fue de 62.0 afos en
hombres y 62.5 afios en mujeres.
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Los pacientes se encontraron infectados princi- Grafica 1
palmente por E. coli (45%) vy por Pseudomona aeruginosa Relacién enire edad y cambio en la depuracién de
(22%). En cuanto al sitio de la infeccién, el principal fue uro- creatinina al término de la terapia
cultivo (31%), neumonfa hospitalaria (22%), cultivo de herida
quirtrgica (13%), hemocultivo (9%), absceso de psoas 300

(9%) vy otros cultivos (13%). Un paciente fallecié durante el

periodo del estudio, con causa de defuncion diferente a

falla renal aguda. 250 \ 4
En cuanto a la estadificacion de falla renal, segtn la

National Kidney Foundation, 36% se encontraron en estadio

1 31% en estadio 2; v 31% en estadio 3 al inicio del trata- 200 <

miento con colistimetato, sin contar durante el estudio con | L

pacientes en estadio 4, ni en falla renal terminal (estadio 5). \

ma/dly la creatinina, al inicio del tratamiento con colistimetato, \ﬁ

en 0.82 mg/dl, con una P de 0.31, sin considerarse estadisti-

La creatinina basal se encontré con una media de 0.8 \
camente significativa. En cuanto a la depuracién de creatinina 100 i; A

mL/min
o
e ]
/
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al inicio del tratamiento, la media se hallé en 80.22 ml/min,
posterior el tratamiento con una media en la depuracion de 50
creatinina de 58.5 ml/min, P 0.0085, disminucién en la depu-
racion de creatinina de 64.8% en los controles posteriores al u u
término del tratamiento. 0
En cuanto al cambio de nivel de creatinina seérica 0 20 40 80 80 100
durante el tratamiento con colistimetato, se encontré una Edad
elevacién 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.
De los 22 pacientes estudiados, 12 cumplieron cri-
terios de falla renal aguda (54.5%). De éstaos, cinco cursa-

@ Depuracién edad ingreso

B Depuracién edad actual

— Lineal (Depuracién edad ingreso)
— Lineal (Depuracion edad actual)

ron con estadio R (22%), dos con estadio | (9%) y cinco con
estadio F (22%) de RIFLE.

En el analisis de la dosis acumulada durante el trata- Grafica 2
miento con colistimetato, se encontré una P entre creatinina Relacién entre dias de tratamiento y cambios en la
de ingreso vs creatinina actual de 0.22 en la dosis acumu- depuracion de creatinina

lada de hasta 850 mg, con dosis de 851 a 1 575 mg con una
P de 0.05, en dosis de 1576 a 2850 mg, P de 0.005, dosis 300
superiores (de 2 850 a 4 650) P de 0.17.

En el anélisis de cambios en la depuracién de crea- ¢
tinina segln el sexo, se hall6 una depuracidn de creatinina 250
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 relacidn al sexo femenino, con una depuracion
de creatinina al ingreso promedio de 76 ml/min y una depu-
racion 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 anos, los pacientes cursaban con una creatinina de
ingreso de 0.71 mg/dl, con una elevacién de creatinina 100
actual de 0.81 mg/dl, con una P de 0.057. En pacientes
con edad promedio de 73 afos, se halld una creatinina de
ingreso de 0.93 mg/dl y actual de 1.65 mg/dl, P de 0.038, 501
concluyéndose elevacidn de riesgo de progresién de falla
renal en pacientes de mayor edad (gréfica 1).

En relacién a la duracion del tratamiento con colis- 0
timetato, se encontrd una disminucion de la depuracion de
creatinina de ingreso vs actual de 75.91 ml/min vs 67.5 ml/ Dias
min, con una P de 0.103. Con tratamiento llevado durante 10 a @ Ingreso depuracién
21 dias, se encontré un cambio en la depuracion de creatinina W Actual depuracién
de ingreso vs actual de 107.4 ml/min vs 76.9 mi/min, con P — Lineal (Ingreso depuracién)
de 0.015, concluyendo elevacion del riesgo de progresién de
falla renal a mayor duracion del tratamiento (grafica 2).
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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 colistime-
tato, el estudio que aquf se presenta encontré que 54% de
los pacientes desarrollaron algin grado de disfuncion renal,
sin documentarse desarrollo de falla renal terminal atribuible
al tratamiento con colistimetato.

Los estudios recientes han usado distintas termi-
nologias para definir la nefrotoxicidad y se han reportado
resultados diversos, con rangos de nefrotoxicidad de 7.4%
a 31%.1%13 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, permitira
realizar estimaciones mas acertadas y con mayor probabili-
dad de comparacion entre dichos estudios.

Los datos actuales sugieren que, a pesar de la ocu-
rrencia de disfuncion renal moderada, la necesidad de tera-
pia de sustitucidn renal y el dano permanente renal son poco
comunes entre pacientes en tratamiento con colistimetato.

Los estadios de RIFLE en los pacientes estudiados
(5R, 2| y 5F), sin haber encontrado casos de desarrollo a
estadio renal terminal, sugieren que el uso de este farmaco
debe ser meticulosamente indicado para pacientes con
infecciones susceptibles, También sugieren la necesidad
de establecer como prioridad la seleccién de los pacientes
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Se encontrd toxicidad elevada con tratamiento supe-
rior a los 14 dias, guardando relacién con la dosis acumu-
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Es importante seguir realizando estudios para valorar
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