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Resumen

Resumen: El aumento de la resistencia y la escasez de nuevos
antibacterianos ha requerido la reintroduccion de antiguos antimi-
crobianos entre ellos colistin. Objetivo: Caracterizar la utilizacion de
colistin durante el ano 2017 en un hospital universitario, mediante
la descripcion de los pacientes, los tratamientos, la microbiologia
asociada y efectos adversos. Pacientes y Métodos: Trabajo observa-
cional retrospectivo. Se revisaron los datos de todos los pacientes que
recibieron colistin intravenoso (IV) por al menos 48 horas, durante el
afio 2017. Resultados: Se incluyeron 53 pacientes, equivalentes a 91
tratamientos. El foco respiratorio fue el principal (46,2%). El 68,1%
de los tratamientos fue iniciado en la UCI. La mayoria de los pacientes
tenia una hospitalizacion reciente (83,5%), y presentaban uso previo
de antibacterianos (89%). Los dos patdgenos mayoritariamente identi-
ficados fueron Pseudomonas aeruginosay Klebsiella spp. El consumo
promedio de colistin fue de 2,4 DDD/100 camas/dia. El servicio que
mas consumié colistin fue la UCI, con 45,5 DDD/100 camas/dia,
usando generalmente la dosis de 3 MUI cada 8 horas IV y con una
baja utilizacion de dosis de carga. Conclusion: Colistin corresponde
a un antimicrobiano de uso restringido a infecciones sospechadas o
confirmadas por agentes bacterianos multi resistentes. En esta serie,
su uso inicial fue principalmente empirico, en pacientes con factores
de riesgo para resistencia antibacteriana; se usé en forma asociada a
otros antimicrobianos, siendo el foco principal el respiratorio.

Palabras clave colistin; resistencia antimicrobiana; Pseudomonas
aeruginosa; Klebsiella spp; prescripcion; dosis

Correspondencia a:
Roberto Olivares Castillo
rocroz@gmail.com

Rev Chilena Infectol 2023; 40 (3): 203-212

Abstract

Background: The increase in resistance and the shortage of new
antibiotics has led to the reintroduction of old antimicrobials such
as colistin. 4im: To evaluate the use of colistin during 2017 in a
university hospital, through the characterization of patients and
treatment, associated microbiology, response to treatment and adverse
effects. Methods: Retrospective observational design. The data of all
patients who received colistin for at least 48 hours during the year
2017 were reviewed. Results: 55 patients were included, equivalent
to 144 treatments. The respiratory focus was the main one (57.9%).
64% of the treatments began in the ICU, while 7% in the ward. Most
of the patients has a recent hospitalization (86.8%) and has previous
use of antibiotics (90.4%). The two main pathogens identified were
Pseudomonas aeruginosa and Klebsiella spp. In 87.1% of the cases
with microbiological justifications for the use of colistin, a favorable
response was obtained. The average consumption of colistin was
2.4 DDD/100 beds/day. The department that consumed the most
colistin was the ICU, with 45,5 DDD/100 beds/day, generally using
a dose of 3 MIU every 8 hours IV and with low use of loading doses.
Conclusion: Colistin corresponds to an antibiotic whose use is restric-
ted to infections suspected or confirmed by multi-resistant bacterial
agents. Its initial use in this serie was mainly empirical, in patients with
risk factors for antibiotics resistance, it was used in association with
other antimicrobials, being the respiratory the main infectious focus.

Keywords: colistin; antimicrobial resistance; Pseudomonas
aeruginosa; Klebsiella spp; prescription; dose
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Introduccion

a resistencia bacteriana a antimicrobianos supone

un problema de salud publica critico en el presente

siglo', ya que se asocia a una disminucion de alter-
nativas terapéuticas para tratar a estos microorganismos y
a mayor mortalidad. A pesar de la amenaza que presenta
el aumento de la resistencia, el desarrollo de nuevos
antimicrobianos ha disminuido en las tltimas décadas,
especialmente el de agentes efectivos contra bacilos
gramnegativos (BGNs)**.

Actualmente existen BGN como Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa'y Enterobacterales,
con escasas alternativas terapéuticas®, lo que ha llevado a
la necesidad de reintroducir en la practica clinica agentes
antimicrobianos, como es el caso de colistin®*®.

Colistin pertenece a la familia de las polimixinas
(polimixina E), tiene actividad bactericida y presenta
estrecho espectro de accion, con actividad anti-BGN,
siendo utilizado principalmente en infecciones asociadas
a la atencion en salud. Fue introducido en la practica
clinica a finales de los afios 50 y descontinuado por
sus efectos adversos reportados, siendo paulatinamente
reemplazado por alternativas terapéuticas mds seguras,
como las cefalosporinas®’. No obstante, el incremento
de las infecciones por microorganismos multirresistentes
han hecho resurgir la necesidad de su uso.

Sin embargo, su reintroduccion en la practica clinica
no ha sido sencilla. Tras su retiro, los estudios sobre su
uso han sido escasos, sumado a la dificultad de definir
dosificacion 6ptima y administracion adecuada®!%12,

En la actualidad, colistin esta disponible como colisti-
metato de sodio (CMS), una prodroga con baja toxicidad,
cuya dosis puede expresarse en forma de unidades inter-
nacionales (UI) o como actividad de colistin base (CBA,
colistin base activity) (1.000.000 de Ul equivalen a 80
mg de CMS y a aproximadamente 33 mg de CBA)'. Este
uso de diferentes expresiones para una misma dosis puede
llevar a confusion y provocar errores de dosificacion. En
Chile, la Resolucion Exenta N° 309 del 28 de enero de
2015 establece que los rotulados se expresen en Ul, y
que los productos contengan una tabla de equivalencias’.

Las dosificaciones utilizadas para tratamiento se han
ido incrementando con los afios en base a estudios PK/PD,
llegando hasta un aproximado de 9 millones de UI (MUTI)
diarios, debiendo ser ajustadas segun funcion renal'*'®,
El objetivo a alcanzar, en base a los puntos de corte de
susceptibilidad definidos por el Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) y por el European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)!7!8,
es una concentracion sérica en estado estacionario de 2
mg/L, dificil de alcanzar en pacientes con un clearance
de creatinina mayor a 80 mL/min'®". Ademas, la lenta
conversion de CMS a colistin activo ha llamado a utilizar

dosis de carga (DC) para alcanzar rapidamente el estado
estacionario'>?%-?,

En el afio 2017, el CLSI modifico los puntos de
corte clinicos de la CIM de colistin y polimixina B para
Enterobacterales, instaurando solo puntos de corte epi-
demiolégicos para dividir poblaciones silvestres de no
silvestres. Posteriormente, en el afio 2020 se reincorpord
el punto de corte clinico para Enterobacterales, ademas
de incorporar el punto de corte para polimixina B y mo-
dificar el punto de corte para colistin en P. aeruginosa
y A. baumannii. De esta forma, solo se informan cepas
con susceptibilidad intermedia (< 2 pg/ml) o resistente
(y > 4 pg/ml), sin existir punto de corte de sensibilidad.
Esto debido a que los datos clinicos y de PK/PD han
demostrado que colistin y polimixina B poseen limitada
eficacia clinica, aun cuando se obtienen resultados “in-
termedios”. Todo lo anterior, busc6 promover el uso de
farmacos alternativos?.

En caso de ser necesario su empleo, y dada la dificultad
para alcanzar concentraciones adecuadas de colistin, su
uso y el de polimixina B debe hacerse en combinacion
con uno o mas agentes antimicrobianos activos®. Esto
permitiria generar efectos sinérgicos y aumentar la
eficacia de los tratamientos. La asociacion mas citada
es con carbapenémicos, aunque se han detallado otras
combinaciones* 2,

A diferencia del CLSI, el EUCAST mantiene el mismo
punto de corte para colistin: <2 pg/ml sensible, y > 4 pg/
ml resistente, tanto para Enterobacterales, Pseudomonas
spp. como para Acinetobacter spp.?.

Respecto a los efectos adversos, sus manifestaciones
mas comunes son nefrotoxicidad y neurotoxicidad. La
nefrotoxicidad es reversible y dosis-dependiente’; no
obstante, su frecuencia se habria reducido notoriamente
en los estudios actuales en comparacion a los afios 60,
bajando hasta incluso 10%, pero con abundante variacion
de acuerdo a cada estudio consultado””?, Por su parte, la
neurotoxicidad se manifiesta mayoritariamente en forma
de parestesias, es bastante menos frecuente y también es
reversible®?’.

En el ano 2007 Fica y cols. realizaron el primer es-
tudio de caracterizacion de la utilizacién de colistin en
Chile, en el Hospital Clinico de la Universidad de Chile
(HCUCH)®. Este trabajo se enfoco, por una parte, en
exponer los resultados clinicos, microbiologicos y toxi-
cologicos presentados tras una serie de tratamientos con
colistin, y por otra parte, en analizar potenciales factores
capaces de afectar los resultados. El estudio contempl6 24
tratamientos en 22 pacientes, exhibiéndose una respuesta
favorable en 50% de los casos, sin presentarse nefrotoxi-
cidad. Estos resultados fueron atribuidos a las bajas dosis
utilizadas, de 3,24 + 0,88 mg/kg/dia (40.500 + 11.000 U/
kg/dia) para pacientes sin dialisis, la cual es casi un tercio
de las dosis estandar actuales'?.
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Dentro de este contexto de constante actualizacion
de la informacion conocida, se fundamenta el desarrollo
de estudios que caractericen la utilizacion de colistin,
indagando en la seguridad y eficacia clinica de las nuevas
dosificaciones y buscando continuar con la optimizacion
de este medicamento. El presente trabajo tuvo como
objetivo general describir el uso y consumo de colistin
dentro de un hospital universitario durante el ano 2017,
caracterizando a los pacientes tratados con este farmaco,
los tratamientos aplicados, la microbiologia asociada y
la aparicion de efectos adversos concomitantes al uso
de colistin. Ademas, se determinaron las tendencias de
consumo dentro de los servicios clinicos, expresado en
DDD/100 camas/dia.

Metodologia

Estudio retrospectivo observacional, autorizado por
el Comité de Etica del hospital. El listado de pacientes a
analizar fue entregado por el Servicio de Farmacia. Se in-
cluyeron pacientes adultos atendidos entre enero y octubre
del afio 2017, que estuvieron hospitalizados en cualquier
servicio clinico, a los cuales se les administro colistin
por via intravenosa (IV) durante al menos 48 horas, por
sospecha clinica o diagndstico de infeccion producida por
microorganismos resistentes a antimicrobianos. Desde la
ficha clinica del paciente se obtuvo informacion sociode-
mografica, unidad de hospitalizacion, foco de infeccion,
uso de ventilacion mecanica (VM), terapia de reemplazo
renal (TRR), presencia de insuficiencia renal aguda
(IRA) y factores de riesgo para desarrollo de resistencia
bacteriana como: hospitalizacion reciente (Gltimos tres
meses?) u hospitalizacion prolongada actual (mayor a
14 dias), estadia previa en UPC o estadia prolongada
actual (mayor a 14 dias), uso previo de antibacterianos,
procedimientos quirurgicos recientes (Gltimos tres me-
ses), inmunosupresion y hemodidlisis o quimioterapia
ambulatoria. Con respecto a los tratamientos se registrd
la via de administracion, tipo de tratamiento: tratamiento
empirico, aquel con ajuste seglin microbiologia (empirico/
microbiol6gico) o inicial con base a microbiologia, dosis,
duracion, terapia combinada o monoterapia.

Para efectos de este trabajo se definié como tratamiento
empirico aquel que se inici6 basado en la microbiologia
de la unidad y en los factores de riesgo del paciente y
que finalizé sin un patéogeno susceptible identificado;
tratamiento con fundamento microbiologico como aquel
que inicié de manera dirigida tras la identificacion de un
patdgeno susceptible a colistin; y tratamiento empirico/
microbiologico aquel que inicid basado en la estadistica
microbioldgica de la unidad y en los factores de riesgo del
paciente y en el que posteriormente se logré identificar
la etiologia por lo que se mantuvo la terapia.
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En cuanto al estudio microbioldgico, se registraron
los agentes bacterianos, tipo de muestra microbiologica,
susceptibilidad antimicrobiana in vitro y deteccion de
carbapenemasas.

Se realiz6 una pesquisa de eventos adversos concomi-
tantes al uso de colistin, a partir de lo registrado por los
médicos tratantes en las respectivas fichas clinicas. Para
los casos de nefrotoxicidad detectados, se registro el uso
concomitante de otros medicamentos potencialmente
nefrotoxicos.

Finalmente, se calculo el consumo de colistin IV por
medio de la metodologia de las dosis diarias definida
(DDD), utilizando los datos obtenidos desde el Servicio de
Farmacia el consumo de colistin total durante el periodo
de enero a octubre de 2017 y, por parte del Departamento
de Estadistica, los datos de indice ocupacional y nimero
de camas disponibles. Para el analisis de datos y exposi-
cion de resultados se hizo uso de estadistica descriptiva.

Resultados

Caracterizacion de los pacientes tratados con
colistin

Un total de 53 pacientes cumplieron los criterios de
inclusion, equivalentes a 91 tratamientos con colistin
(Tabla 1). La mayoria de los pacientes estudiados fueron

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes trata-
dos con colistin (n = 53)

Variable n (%)
Edad (x = DE, rango) 60,3 = 15 anos [20-88]

VIH

Sexo masculino 35 (66%)

Causa de hospitalizacion
Médica 34 (64,2%)
Quirlrgica 19 (35,8%)

Comorbilidades
HTA 26 (49%)
Diabetes mellitus 13 (24,5%)
DHC 11 (20,8%)
Neoplasias 10 (18,9%)
Hipotiroidismo 9 (17%)
Dislipidemia 9 (16,9%)
ERC 7 (13,2%)
ACV 7 (13,2%)
Insuficiencia cardiaca 5 (9,4%)
QMT en Ultimos tres meses 5 (9,4%)
Alergia a antimicrobianos 2 (3,8%)

1 (1,9%)

X: promedio. DE: desviacién estandar. HTA: hipertension arterial.
DHC: dafio hepético crénico. ERC: enfermedad renal crénica.
ACV: accidente cerebrovascular. QMT: quimioterapia. VIH: virus
de inmunodeficiencia humana.
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hombres (66%), con una edad promedio de 60,3 + 15
aflos. La causa de hospitalizacion principal fue médica
(64,2%). El tiempo promedio de hospitalizacion previo

Tabla 2. Tipos de infeccion tratada o foco infeccioso
sospechado en pacientes que recibieron colistin (n = 91)

Tipo de infeccion y/o foco sospechado n (%) a la primera terapia con colistin fue de 34,1 dias.
Neumonia asociada a VM 25 (27.5%) El cuadro predominante fue neumonia nosocomial (37
Infeccion intraabdominal 15(16,5%) |  tratamientos en 30 pacientes), distinguiéndose neumonias
Bacteriemia 14 (15,4%) asociadas a VM (25 tratamientos, 21 pacientes) y no aso-
Neumonfa no asociada a VM 12 (13,2%) ciadas a VM (12 tratamientos, 9 pacientes). En 15,4% se
Infeccién del tracto urinario 9 (9,9%) document6 una infeccion del torrente sanguineo (Tabla 2).
Infeccién del torrente sanguineo asociada a catéter (6,6%) E168,1% de los tratamientos se inicid en pacientes en UCI
Infeccion de piel y tejidos blandos (3.3%) y 26,4% en Unidad de Intermedio, mientras que 4,4% fue
Infeccion dsea (3,3%) iniciado en sala (Tabla 3).

En la Tabla 3 se muestra los principales factores de
riesgo para adquirir una infeccion por bacterias multirre-
sistentes que motivaron el inicio de colistin, destacando
VM, Ventilacion mecanica. *Mediastinitis y empiema. la hospitalizacién reciente o prolongada en 83,5% de los
casos, principalmente en UPC (70,3%).

Sin foco identificado
Otros*

(2,2%)
(2,2%)

N N W WO

: . : . Caracterizacion de los tratamientos con colistin

Tabla 3. Antecedentes de los pacientes al inicio de cada tratamiento con colistin (n = 91) R ., o

De los 91 tratamientos con colistin, en 67% de los

Variable n (%) casos, se inicido como terapia de escalacion desde otro

Origen hospitalario esquema ATB (principalmente carbapenémicos).
ud 62 (68,1%) La duracion promedio de las terapias fue de 7,4 + 7 dias
Intermedios 24 (26,4%) que, en su mayoria, fueron dirigidas a foco respiratorio.
Sala comdn 4 (4,4%) Tabla 4
Urgencias 1 (1,1%) (Tabla ) . . .

La dosificacion estandar que se administro de colistin,

VM > 48 horas 61 (67%)

TRR continua 22 (24,2%)

Tabla 4. Caracteristicas de los tratamientos con colistin

IRA 33 (36,3%) _

(n =91)

Foco de infeccion sospechado Variable Colistin (n = 91)
Respiratorio 42 (46,2%) n (%)
Abdominal 16 (17,6%) i ) _

Urinario 8 (8.8%) Dias de tratamiento (X = DE, rango) 7.4 + 7 [2-37]
Cutaneo 2 (2,2%) o

Oseo 3 (3,3%) Escala SOFA al inicio (X = DE) 7,2 4,7
Otros 5 (5,5%) )

No precisado 15 (16,3%) Dosis de carga 5 (5,5%)

Asociado a hemocultivo (+) 18 (19,8%) Dosificacién estandar 71 (78%)

Factores de riesgo para resistencia bacteriana Ajustes por funcién renal 20 (22%)
Hospitalizacion reciente u hospitalizacion prolongada actual 76 (83,5%) Ajuste por falla renal 15 (75%)

Estadia previa en UPC o estadia prolongada actual 64 (70,3%) Ajuste por hiperfiltracion 5 (25%)
Uso previo de antimicrobianos 81 (89%)
Cirugias o pro;edimientos quirdrgicos recientes (3 meses) 49 (53,8%) Dosis diaria promedio (X = DE) 8,5 + 2 MUI
Inmunosupresion 16 (17,6%)
e . o
Hemodialisis o QMT ambulatoria 5 (5,5%) Uso de terapias combinadas 0 (98,9%)
. . . e Meropene| 62,6%
Tratamiento previo con colistin completado durante la hospitalizacién 7 (7,7%) Am?k)apci:am E32 9%(3
Tigeciclina 7(7,7%)

UCl: Unidad de Cuidados Intensivos. X: promedio. DE: desviacién estandar. VM: ventilacion me- Cinrofloxacine 4(4,4%)

cénica. TRR: terapia de reemplazo renal IRA: insuficiencia renal aguda. UPC: unidad de paciente P ©

critico. QMT: quimioterapia. Otros: incluyé dos pacientes con infeccion del torrente sanguineo

asociado a catéter, dos pacientes con foco pleural y un paciente con foco mediastinico. Hospi- Dosificacion estandar: Se consideré 9 MUI dividido cada 8

talizacion reciente (hospitalizado en Ultimos tres meses, estadia previa en UPC (en Gltimos tres horas. IV: intravenosos, X: promedio. DE: desviacién estandar.

meses, uso previo de antibacterianos y cirugia o procedimiento quirdrgico reciente, se considera- SOFA: Sequential Organ Failure Assessment. MUI: millones de
ron dentro de los Ultimos tres meses. Hospitalizacion prolongada se consideré mayor a 14 dias. Unidades Internacionales.
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fue de 9 MUI al dia, dividido en tres dosis, a ajustada
segun funcion renal de acuerdo a las dosificaciones
propuestas en la literatura médica'?. Esta dosificacion fue
aplicada en 71 tratamientos. Solo cinco terapias iniciaron
con dosis de carga (DC) (5,5%) (Tabla 4).

El 98,9% de las terapias fueron combinadas con otro
antimicrobiano activo sobre BGNs. Los antimicrobianos
mas utilizados fueron meropenem (57/91 terapias, 62,6%)
y amikacina (30/91 terapias, 32,9%) (Tabla 4).

E164,8% de los tratamientos aplicados (59 tratamien-
tos) fueron de tipo empirico, mientras que 20,9% (19
tratamientos) se iniciaron dirigidos seguin la microbiologia
aislada y 14,3% (13 tratamientos) fueron iniciados de
forma empirica y posteriormente guiados por microbio-
logia (Figura 1).

Microbiologia asociada al uso de colistin

Se identificaron 63 cepas en total, siendo los dos
patégenos mas frecuentemente aislados P. aeruginosa,
en 23 pacientes (n = 33 cepas), y Klebsiella spp., en 13
pacientes (n = 14 cepas) (Figura 2). La gran mayoria de
estos aislados provinieron desde la via aérea (23/47 cepas;
48,9%) (Tabla 5).

Respecto a los aislados de P. aeruginosa (n=33 cepas),
la mayoria fue susceptible a colistin (n=32; 96,7%) y con
baja susceptibilidad a carbapenémicos y 17 cepas (51,5%)
fueron productoras de carbapenemasas. La susceptibilidad
in vitro especifica a cada antimicrobiano se presenta en
la Tabla 6.

dad a carbapenémicos. Se detectaron carbapenemasas en
solamente dos aislados, y en un caso no se pudo recuperar
la informacion.

Eventos adversos concomitantes

Segun lo registrado en las fichas clinicas, se detectaron
14 sospechas de nefrotoxicidad (15,4%) en 11 pacientes
que recibieron colistin IV, 9 de ellos bajo uso concomitan-
te de otros farmacos nefrotoxicos, y 5 de ellos motivaron
el cambio de antimicrobiano. De las combinaciones con
amikacina IV se report6 sospecha de nefrotoxicidad en
9 casos (Tabla 8).

Consumo de colistin

Durante el periodo de estudio se dispensaron 3.162
frascos de colistin, con un consumo promedio de 2,4
DDD/100 camas/dia. El mayor porcentaje de consumo
se presentd en los meses de febrero y enero (4,5 y 3,4

Colistin IV

Empirico/
Microbiolégico
14%

Microbioldgico

Después de P. aeruginosa, el género Klebsiella spp. 21%
fue aislado en 14 ocasiones (en su mayoria muestras
respiratorias, 50%), correspondiendo a 12 K. pneumoniae E"y;;'m
g eqe . . . o
y dos K. oxytoca. La susceptibilidad in vitro del conjunto
se presenta en la Tabla 7, destacando mayor susceptibili-
35
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Figura 1. Tratamiento con
colistin, distribucién segin
tipo de indicaciéon (n = 91).

Figura 2. Principales bacilos
gramnegativos aislados en
cualquier muestra en el total
de tratamientos diferencia-
dos (63 cepas).

www.revinf.cl 207



Q2
K

iy,

§|"Ci Antimicrobianos

spp. identificados (n = 47)

Tabla 5. Fuente de obtencion de los aislados de Pseudomonas aeruginosay Klebsiella

Variable

Tipo de muestra (n)
Respiratoria
Sangre
Orina
Liquido peritoneal
Tejido 6seo
Secrecién herida

Otras*

Total
(n = 47), n (%)

P. aeruginosa
(n = 33), n (%)

Klebsiella spp.
(n = 14), n (%)

16 (48,5%) 7 (50%) 23 (48,9%)
8 (24,2%) 3(21%) 11 (23,4%)
1 (3%) 1 (7%) 2 (4,2%)
3 (9%) 2 (14 %) 5(10,6%)
2 (6%) 1 (7%) 3 (6,4%)
2 (6%) 0 2 (4,2%)
1 (3%) 0 1 (2,1%)

*Qtras: Incluye liquido pleural,

cervical y punta de catéter

Tabla 7. Perfil de susceptibilidad in vitro de los aislados
de Klebsiella spp. (n = 14 cepas)

Antibiotico Total de aislados (n = 14)

S | R
Gentamicina 6/14 0 8/14
Amikacina 11/14 2/14 114
Ciprofloxacino 3/14 0 1114
Cotrimoxazol 4/14 0 9/14
Ampicilina/sulbactam* 114 114 1114
Piperacilina/tazobactam 2/14 0 12/14
Cefazolina* 2/14 0 2/14
Cefotaxima 2/14 0 12/14
Imipenem* 10/14 0 3/14
Meropenem* 9/14 1714 3/14
Ertapenem* 8/14 0 5/14
Presencia de carbapenemasas* 2 (14,3%)

*No fue posible recuperar la informacién para el total de cepas.
Se expone como total el nimero de cepas que logré ser recu-
perado. *Puntos de corte establecidos por CLSI el afio 2017.
S: susceptible. I: susceptibilidad intermedia. R: resistente.

Tabla 8. Sospechas de eventos adversos en pacientes con
colistin IV (n = 91 tratamientos)

Tratamientos con sospecha de RAMs a n (%)

colistin IV

Tratamientos con colistin IV 14 (15,4%)

Uso concomitante de nefrotoxicos 9 (9,9%)
Amikacina IV 9 (9,9%)
Meropenem IV 4 (4,4%)
Amikacina NBZ 3 (3,3%)

208 www.revinf.cl

Tabla 6. Perfil de susceptibilidad in vitro de los aislados
de Pseudomonas aeruginosa (n = 33 cepas)
Antibioético Total de aislados (n = 33)
S (%) 1 (%) R (%)
Gentamicina 36,4 121 51,2
Amikacina 57,6 12,1 30,3
Ciprofloxacino 42,4 15,2 42,4
Piperacilina/tazobactam 24,2 12,1 63,6
Ceftazidima 18,2 27.3 54,5
Imipenem 18,2 0 81,2
Meropenem 27,3 6,1 66,6
Colistin 96,7 3 0
Aztreonam 66,6 6,1 33,3
Presencia de carbapenemasas 17 (51,5%)
*Puntos de corte establecidos por CLSI el afo 2017. S: suscep-
tible. I: susceptibilidad intermedia. R: resistente.

DDD/100 camas/dia, respectivamente), mientras que el
menor se presentd en el mes de mayo (1 DDD/100 camas/
dia) (Figura 3).

El consumo de colistin se concentrd fuertemente en
las UPC por sobre sala, donde el consumo de colistin
fue minimo. El consumo en la UCI llegd a un valor de
45,5 DDD/100 camas/dia. Dentro de las unidades de In-
termedio, el consumo fue mayor en el intermedio médico
(IM) por sobre el intermedio quirtrgico (IQx) (Figura 4).

Discusion

Sobre nuestros resultados podemos destacar que los
pacientes tratados con colistin IV fueron en su mayoria
de sexo masculino (65%) con una edad promedio de
60 afos (+ 15 afios), y su principal comorbilidad fue
la hipertension arterial (49%). La gran mayoria, fueron
pacientes con antecedentes de hospitalizacion reciente u
hospitalizacion prolongada en UPC, que habian recibido
antimicrobianos previamente y que llevaban mas de 48
horas en VM. Estos factores se han descrito en la literatura
médica como factores de riesgo para cursar con infeccio-
nes por microorganismos extremadamente resistentes
(XDR), en especial por P. aeruginosa®!, escenario en
donde colistin tiene un uso potencial.

En relacion a las terapias combinadas, se recalca la
combinacién con meropenem y/o amikacina; sin embargo,
una baja proporcion completd un curso de tratamiento
asociado al uso de colistin, utilizdndose la asociacion
con meropenem mayoritariamente como terapia empirica
antes de conocer el agente, mientras que amikacina fue
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Figura 3. Consumo men-
OCJ sual de colistin entre enero
y octubre de 2017. DDD,
Dosis Diaria Definida.

utilizada en un curso corto de tres dias, independiente del
antibiograma. La seleccion de la terapia combinadas en
este estudio concuerda con estudios anteriores®.

La utilizacion conjunta de colistin y carbapenémicos 45
ha sido un tema controversial en los ultimos afios, siendo 40
una practica frecuente en diferentes centros, incluso contra
cepas resistentes a carbapenémicos, pero sin evidencia que
sustente un mejor desenlace clinico en el caso de infec-
ciones por P. aeruginosa. En cuanto a Enterobacterales,
existe apoyo de la terapia combinada®2.

Dada la dificultad que presenta colistin para conseguir
concentraciones séricas ideales, se podria sugerir la
utilizacion de terapias combinadas, particularmente con
carbapenémicos para tratar infecciones por patdgenos 10
multirresistentes (MDR)/XDR?. En nuestro trabajo se g 24
detectd que 15,4% de los tratamientos fueron debido a 0.6 -
infecciones invasora graves por BGNs (bacteriemias), por
lo que se podria justificar el uso de tratamientos asociados
con un carbapenémico. La evidencia de la combinacion
de colistin IV con carbapenémicos, seria esencialmente
en casos de infecciones invasoras por Enterobacterales
resistentes a carbapenémicos, ya que se ha demostrado
menor tasa de mortalidad y mejor sobrevida en compa-
racion a la monoterapia con colistin IV32,

o0 45,5

35
30
25
20 T
15 12,1

DDD/100 camas/dia

mUPC mUC|I mIM m|Qx mSala mTotal

Figura 4. Consumo de colistin segun servicio clinico entre enero y octubre de 2017. DDD: Dosis
Diaria Definida. UPC: Unidad Paciente Critico. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. IM: Intermedio
Médico. IQx: Intermedio Quirurgico.

En este trabajo, la gran mayoria de las infecciones
tratadas con colistin fueron causadas por P. aeruginosa,
al observar los 33 aislados, destaca la baja proporcion
de susceptibilidad in vitro a carbapenémicos (27,3% de
susceptibilidad a meropenem y 18,2% a imipenem), en
adicion a la presencia de carbapenemasas en 51,5% de
las muestras, lo que genera dudas sobre la real utilidad de
adicionar un carbapenémico como terapia empirica cuan-
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do se sospeche de P. aeruginosa como agente etiologico
en nuestro centro. De igual manera, se presenta una baja
susceptibilidad in vitro para amikacina, tan solo 57,6%.

Es razonable en terapias empiricas, asociar un carba-
penémicos a colistin [V para incrementar la probabilidad
de que al menos un agente sea activo en pacientes con
factores de riesgo para infecciones por P. aeruginosa
dificiles de tratar; no obstante, cuando se dispone del
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perfil de susceptibilidad in vitro, no hay datos que sus-
tenten el beneficio de la terapia combinada por sobre la
monoterapia cuando se ha demostrado actividad in vitro
a p-lactamicos®.

Dada la conocida toxicidad asociada a aminoglucdsidos
y polimixinas, la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas (IDSA) no recomienda la terapia combinada
de estos agentes en forma rutinaria para infecciones por
P. aeruginosa dificiles de tratar cuando se ha demostrado
susceptibilidad in vitro a B-lactamicos, ya que existen
otras alternativas mas seguras’.

Si se tiene en cuenta que 61,9% de las terapias con
colistin iniciadas se suspendieron o de-escalaron al no
requerirse dirigidamente, podria ser necesario replan-
tearse cudndo es necesario incluir este antimicrobiano al
tratamiento empirico para una infeccion. Otros trabajos
han destacado el alto porcentaje de uso de colistin como
terapia empirica que rapidamente es de-escalada, pero
reconocen que, por la naturaleza de un paciente critico,
es dificil de-escalar sin una total certeza.** De cualquier
forma, la gran mayoria de las infecciones que requirieron
de colistin en este estudio fueron particularmente causadas
por Pseudomonas spp. resistente a carbapenémicos de
perfil XDR, mientras que el resto de las bacterias identi-
ficadas la mayoria fueron susceptibles a aminoglucosidos
y/o carbapenémicos.

Cabe destacar que el farmaco fue utilizado mayori-
tariamente en eventos de neumonia asociada a VM en
27,5 %, lo que coincide con el estudio de Fica y cols.,
publicado en el afio 2007 y de igual manera, el principal
agente etiologico fue P. aeruginosa®.

En esta experiencia, las principales terapias asociadas a
colistin IV fueron con carbapenémicos o amikacina, sien-
do el principal foco sospechoso neumonia nosocomial,
no obstante que la penetracion de amikacina (dosis de 20
mg/kg/dia IV) al liquido de revestimiento epitelial es de
tan solo 10,1% (media de 8,4 mg/L) respecto al plasma,
como lo demostré un estudio realizado por Najmeddin y
cols., en el afio 2018 en pacientes criticos con neumonia
asociada a VM (NAVM)®.

Por otra parte, estudio sobre la penetracion de colistin
1V al liquido de revestimiento epitelial son limitados y no
esta claro si la llegada es adecuada en pacientes criticos
en VMI?¢,

En relacion a las sospechas de eventos adversos aso-
ciadas a la medicacion con el uso de colistin IV, la nefro-
toxicidad reportada (15,4%) en este trabajo es concordante
con otros estudios?3” aunque se han reportado porcentajes
bastante variados®*"38. Destaca que 9,9% de los casos de
falla renal se debi6 al uso concomitante de colistin [V y
amikacina IV. No se informd de neurotoxicidad en caso
alguno, aunque cabe considerar que sus manifestaciones
principales son parestesias y mareos, sintomas dificiles
de evaluar en pacientes criticos.

A partir de todos los resultados obtenidos, queda de
manifiesto que hay grandes diferencias entre la manera
actual de utilizar colistin y lo observado en el trabajo de
Ficay cols., del ailo 2007%. En aquel trabajo, la totalidad
de los tratamientos aplicados presentaban un fundamento
microbiologico que justifico el uso de colistin, mientras
que en la actualidad, la vasta mayoria de los tratamientos
se iniciaron de manera empirica y fueron prontamente
de-escalados o suspendidos, completandose tnicamente
si hubo justificacion para ello.

En relacion al grupo de pacientes que recibio DC
(5,5%), cabe mencionar que todos los tratamientos
correspondieron a terapias empiricas que no presentaron
requerimiento de colistin. La recomendacion de utilizar
DC se sustenta netamente en estudios farmacocinéticos
debido a la lenta conversion de CMS a colistin®*?'. Un
estudio del aflo 2012 demostré mayor eficacia al utilizar
dosis altas de colistin (9 MUI al dia) en conjunto a DC?’,
mientras que un segundo estudio (afio 2016), fallé6 en mos-
trar una mejoria estadisticamente significativa, al utilizar
dosis de mantencion de 7 mg/kg/dia de CBA, acompaiiado
de una DC, versus 5 mg/kg/dia, sin DC*’; sin embargo,
ninguno de los trabajos evalud individualmente el efecto
de la DC en la mejoria clinica.

En este estudio se encontrd que la dosis dia promedio
fue de 8,5 + 2 MIU dividida en tres dosis; sin embargo,
la guia del consenso internacional para optimizar el uso
de polimixinas publicada en el afio 2019, recomienda
el uso de colistin en dosis de 10,9 MIU (360 mg/dia)
dividido cada 12 horas en pacientes con funcion renal
sobre > 90 ml/min*.

La evaluacion del consumo de colistin estuvo casi
exclusivamente restringido a las UPC, especialmente a la
UCI. Al analizarlo segtn servicio clinico, impresiona el
alto consumo en la UCI que fue 75 veces mayor que en
sala (45,5 DDD/100 camas/dia versus 0,6 DDD/100 ca-
mas/dia) y mas alto, que el encontrado por el Grupo
Colaborativo de Resistencia Bacteriana, en un estudio de
la densidad de antimicrobianos utilizados en UCI durante
el aflo 2016 (datos no disponibles en linea) que reveld un
consumo promedio de colistin de 9,5 DDD/100 camas/
dia, en un rango entre 0 y 47,3.

Con respecto a las limitaciones de nuestro trabajo, fue
un estudio observacional de naturaleza retrospectiva, lo
que dificultd la obtencion de toda la informacion, espe-
cialmente en lo que respecta a las CIM a colistin, tipo de
carbapenemasa, las dosis efectivamente administradas
donde hubo errores de prescripcion, y a la obtencion del
puntaje SOFA. Adicionalmente, por la naturaleza de este
estudio, no se pudo comparar contra otras alternativas
terapéuticas o placebo.

A partir de los resultados obtenidos en este trabajo,
seria de interés definir los factores de riesgo clinicos
y microbioldgicos para un uso empirico racional de
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colistin, evaluar la eficacia del uso de DC y la terapia
asociada.

Adicionalmente, a futuro parece interesante caracteri-
zar el tipo de carbapenemasa involucrada en los patogenos
tratados con colistin IV, para poder evaluar con ellos,
otras alternativas terapéuticas mas efectivas y seguras.

Conclusiones

Con los datos obtenidos, podemos concluir que colistin
se utiliza esencialmente de forma empirica en pacientes
con sospecha de cuadro infeccioso por P. aeruginosa, con
antecedentes de hospitalizacion, hospitalizados en UPC,
que han recibido ATB recientemente y que llevan mas
de 48 horas de VM.

En este estudio, colistin IV generalmente se asocio
a otro antimicrobiano, que en terapia empirica suele ser
meropenem o amikacina, ajustandose posteriormente

segun el resultado del antibiograma. Su uso estandar fue
de 3 MUI cada 8 horas, y raramente precedido de una
DC; no obstante, la literatura técnica actual recomienda
su uso cada 12 horas.

Respecto a la microbiologia, colistin fue utilizado para
el tratamiento de infecciones asociadas a la atencion de
salud, causadas por BGNs resistentes a otros antimicro-
bianos, destacando P. aeruginosa 'y Klebsiella spp.

Su uso mas frecuente fue contra sospecha de infeccio-
nes de foco respiratorio (traquebronquitis y neumonias)
y en la mayoria de los casos las terapias fueron iniciadas
de manera empirica bajo el contexto de un paciente con
factores de riesgo para presentar una bacteria XDR.

Para optimizar el uso de colistin, es fundamental ca-
racterizar a los pacientes candidatos a recibirlo, buscando
promover su uso adecuado, es decir, analizando en pro-
fundidad los factores de riesgo del paciente y conociendo
la microbiologia local de las unidades de paciente critico,
sumado a una adecuada toma de muestra microbiolégica.
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