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Resumen

El aumento de la resistencia microbiana a antibiéticos y la escasez de nuevos farmacos ha
provocado la reintroduccion al contexto clinico de agentes antiguos previamente en desuso,
como es el caso de colistin, dejado de lado por su toxicidad. Multiples esfuerzos se han
hecho para optimizar la indicacién de colistin en los ultimos afos, incluyendo la
administracion de dosis de carga, el incremento de las dosificaciones y la utilizacién de
terapias combinadas, por lo que su modo de uso se ha actualizado constantemente.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la utilizacién de colistin durante el afio 2017 en
el Hospital Clinico de la Universidad de Chile, mediante la caracterizacién de los pacientes
tratados, los tratamientos aplicados, la microbiologia asociada, la respuesta al tratamiento,
y efectos adversos asociados. Bajo un disefio observacional retrospectivo, se revisaron los
datos de todos los pacientes mayores de 18 afios que hubiesen utilizado colistin
intravenoso o nebulizado por al menos 48 horas entre enero y octubre de 2017, y se
caracterizaron sus terapias hasta diciembre de 2017, mediante la lectura de lo registrado

en sus fichas clinicas.

Cincuenta y cinco pacientes fueron incluidos en el estudio, equivalentes a 114 tratamientos,
cuyo foco de infeccion predominante fue el respiratorio (57,9%). El 64% de los tratamientos
iniciaron en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), y solamente el 7% inici6 en Sala. La
gran mayoria de los pacientes habian estado hospitalizados recientemente (86,8%), y
presentaba uso previo de antibiéticos (90,4%), incluyendo terapias previas con colistin en

el 21,1% de los casos.

De las 114 terapias, el 79,8% fueron intravenosas y el 20,2% nebulizadas. Las terapias
intravenosas fueron predominantemente empiricas (64,8%), mientras que las nebulizadas
fueron en su mayor parte microbioldgicas (78,3%). La dosis y frecuencia mas utilizada fue
de 3 millones de Unidades Internacionales (MUI) cada 8 horas, ocupada en 88 ocasiones.

Solamente en 5 terapias (5,5%) se utilizé dosis de carga.

Los dos patdgenos mayoritariamente identificados fueron Pseudomonas aeruginosa en 41
terapias y Klebsiella spp. en 16 terapias. Para P. aeruginosa destaca una muy elevada
susceptibilidad a colistin (94,9%) y una susceptibilidad a amikacina del 56,1%, mientras que

la susceptibilidad a beta-lactdmicos es muy baja, cercana al 20%.



Se presentaron 31 tratamientos con requerimiento de colistin, en base a los patdégenos
identificados en cada uno de ellos, correspondiendo principalmente a neumonias asociadas
a ventilacibn mecanica para las terapias intravenosas (30,8%) y a tragueobronquitis para
las terapias nebulizadas (71,4%). Se obtuvo una respuesta al tratamiento favorable en el
87,1% de los casos. Se presentaron 13 casos de nefrotoxicidad concomitante a colistin

intravenoso (14,3%), siendo el Gnico evento adverso registrado.

Globalmente, el consumo promedio de colistin dentro del hospital fue de 2,4 DDD/100
camas/dia, y fue mayor en enero y febrero. El servicio que mas consumid colistin, por lejos,
fue la UCI, con 45,5 DDD/100 camas/dia.

A partir de estos datos, se puede concluir que, en este centro, colistin es utilizado
principalmente para el tratamiento de infecciones del aparato respiratorio causadas por
bacilos Gram negativo resistentes a otros antibiéticos, especialmente Pseudomonas
aeruginosa, con una respuesta favorable en el 87,1% de los casos. Colistin se utiliza por
via intravenosa o nebulizada, generalmente a una dosis de 3 MUI cada 8 horas, y con una

muy baja utilizacion de dosis de carga.

En vista de lo evaluado, la utilizacion de colistin debiese limitarse a cuando realmente sea
necesario. Para esto se requiere de una adecuada toma de muestras, se debe evitar la
duplicidad no productiva con meropenem, y si fuese posible, darle un mayor rol a amikacina,

ya sea por si sola o en terapia combinada.

Por otra parte, cuando la terapia con colistin sea necesaria, se requiere optimizar su uso lo
mas posible, contemplando dosis apropiadas, una adecuada terapia combinada, y la

adicion de una dosis de carga.



Evaluation of colistin use in a highly complex hospital

Abstract

The increase of microbial resistance to antibiotics and the lack of new drugs has promoted
the reintroduction into the clinical context of old antibiotics previously in disuse, such as
colistin, put aside before due to its toxicity. Many efforts have been done to optimize the use
of colistin in the recent years, including the administration of loading doses, increase of its
dosing, and the use of combined therapy, so that its administration has been constantly

updated.

The objective of the current work was to characterize the use of colistin during 2017 in the
Hospital Clinico de la Universidad de Chile, characterizing the treated patients, the
treatments administered, the associated microbiology, the response to treatment, and
associated adverse effects. Under an observational retrospective study, every patient over
18 years that had used intravenous or nebulized colistin for at least 48 hours during January
to October 2017 was studied, and their therapies until December 2017 were characterized,

by reading their clinical records.

Fifty-five patients were included in the study, equivalent to 114 treatments, with the most of
infection sites being respiratory (57.9%). Sixty four percent of the treatments started on the
Intensive Care Unit (ICU), and only 7% started on a general ward. Most of the patients had
been recently hospitalized (86.8%), and most of them also had a previous antibiotic use

(90.4%), including previous colistin therapies in 21.1% of the cases.

Within the 114 therapies, 79.8% were intravenous and 20.2% were nebulized. The
intravenous therapies were mostly empiric (64.8%), while the nebulized ones where in the
most part microbiological (78.3%). The most frequently used dose and frequency was 3
million International Units (MIU) every 8 hours, used in 88 therapies. In only 5 treatments

(5,5%) a loading dose was used.

The two most identified pathogens were Pseudomonas aeruginosa in 41 therapies and
Klebsiella spp. in 16 therapies. The P. aeruginosa isolates had a very high susceptibility to
colistin (94.9%) and a susceptibility to amikacin of 56.1%, while the susceptibility to beta

lactams was very low, close to 20%.

Vi



According to the identified microbiology, 31 isolates required a colistin treatment, with a
favorable response in 87.1% of the cases. In five therapies colistin was deliberately used
against non-colistin susceptible pathogens, presenting three favorable responses to
treatment and two unfavorable. Regarding the therapies that didn’t required colistin, an
empiric therapy was completed in 13.3% of the cases, while in the rest of the treatments the
antibiotic therapy was de-escalated or suspended. Thirteen cases of nephrotoxicity

concomitant to colistin were recorded (14.3%), being the only type of adverse effect found.

Globally, the colistin consumption on this hospital was 2.4 DDD/100 beds/day, and it was
higher during January and February. The department with the most consumption was, by
far, the ICU, with 45.5 DDD/100 beds/day.

From this data, it can be concluded that, in this center, colistin is mainly used for the
treatment of respiratory infections caused by Gram-negative bacilli resistant to other
antibiotics, especially Pseudomonas aeruginosa, with a favorable response in 87.1% of the
cases. Colistin is administered intravenously or nebulized, generally as 3 MIU each 8 hours,

and rarely applying loading doses.

Based on this evaluation, colistin use must be limited to when it is necessary. To that end,
an appropriate sampling is required, duplicity with meropenem should be avoided and, if it
is possible, amikacin should be given a bigger role on therapies, either alone or in

combination therapy.

In the other side, when colistin therapy is needed, it must be optimized, with appropriate

doses and combined therapy, and the addition of loading doses.

vii



Introduccion

La resistencia microbiana a antibiéticos supone un problema de salud publica critico en el
presente siglo. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la resistencia microbiana
se entiende como “el fendmeno por el cual un microorganismo deja de ser afectado por un
antibiético al que anteriormente era sensible”.! Esto provoca la disminucién de alternativas
terapéuticas disponibles para tratar al microorganismo, el cual, al adquirir multiples

mecanismos de resistencia contra diferentes antibiéticos, se vuelve multirresistente.

A pesar de la amenaza que presenta el aumento de la resistencia, el desarrollo de nuevos
antibiéticos ha disminuido con el paso de las décadas, especialmente el de agentes
efectivos contra bacilos Gram negativo (BGN), de los cuales no se han introducido al
mercado nuevas familias de farmacos desde el descubrimiento de las quinolonas en
1962.23

Dentro de los BGN, hay tres bacterias o familias de ellas consideradas como criticas por la
OMS debido a la amenaza que representan: Acinetobacter baumannii resistente a
carbapenémicos (CRAB, carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii), Pseudomonas
aeruginosa resistente a carbapenémicos (CRPA, carbapenem-resistant Pseudomonas
aeruginosa) y enterobacterias resistentes a carbapenémicos (CRE, carbapenem-resistant
enterobacteriaceae).® Entre 2017 y 2018 cuatro nuevos antibiéticos con actividad anti-BGN
fueron aprobados por la Food and Drug Administration (FDA), de los cuales tres de ellos
(meropenem/vaborbactam, plazomicina y eravaciclina) contemplan actividad contra alguno
de los patoégenos criticos.®# Sin embargo, ninguno de ellos pertenece a una familia nueva
de antibiéticos, y mas importante, los tres presentan en sus usos aprobados Unicamente

actividad contra CRE, sin contemplar ni a CRAB ni a CRPA.34

En vista de la escasez de arsenal farmacoterapéutico capaz de actuar sobre patdégenos
particularmente resistentes a antibidticos como CRAB y CRPA, la urgente necesidad de
resolver este problema ha llevado a reintroducir en la practica clinica agentes previamente

en desuso, como corresponde al caso de colistin. 5%

Colistin pertenece a la familia de las polimixinas (polimixina E), de caracter bactericida y de

estrecho espectro de accién, exclusivamente anti-BGN. Introducido al mercado a finales de



los 50, producto de su toxicidad, colistin fue paulatinamente dejdndose de lado en funcion
de alternativas mas seguras, como los aminoglucésidos. &’ No obstante, el incremento de
las infecciones por organismos multi (MDR) y extensamente resistente a farmacos (XDR)®
han hecho resurgir este antibiético, siendo en muchos casos el Unico agente para el cual

los patégenos son susceptibles.

La reintroduccion de colistin a la practica clinica no ha sido sencilla. Tras dejar de utilizarse
la investigacion sobre colistin se hizo escasa, y la dificultad que ha tomado llegar a
consenso sobre su dosificacion y administracibn adecuada, sus parametros
farmacocinéticos/farmacodindmicos (PK/PD) y la frecuencia de su toxicidad, han hecho
dificil optimizar su uso y definir esquemas de tratamiento adecuados, que minimicen su

potencial téxico sin sacrificar eficacia.®1%-12

En la actualidad, colistin se comercializa como la prodroga menos toxica colistimetato de
sodio (CMS), cuya dosis puede expresarse en forma de unidades internacionales (Ul) 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)*2. 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 provengan con una tabla de equivalencias.*®

Las dosificaciones utilizadas para tratamiento han ido incrementando con los afios en base
a estudios PK/PD, llegando hasta un aproximado de 9 millones de Ul (MUI) diarios, a ajustar
segun funcién renal.'*1® 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),'"'® 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. 1¢1° Ademas, la lenta conversion de CMS a
colistin activo ha llamado a utilizar dosis de carga (DC) para alcanzar rapidamente un

estado estacionario. 1#20-2

Considerando la dificultad para alcanzar concentraciones adecuadas, a fin de optimizar el
tratamiento con colistin se recomienda la utilizacién de terapias combinadas, por sobre una

monoterapia. Esto permitiria generar efectos sinérgicos y aumentar la eficacia de los



tratamientos. La asociacion més citada es con carbapenémicos, aunque se han detallado

otras combinaciones. 2525

Respecto a la toxicidad, causa original que motivd su retiro del mercado, sus
manifestaciones mas comunes son nefrotoxicidad y neurotoxicidad. La nefrotoxicidad seria
reversible y dosis-dependiente’. Sin embargo, su frecuencia se habria reducido
notoriamente en los estudios actuales en comparacion a los afios ‘60, bajando hasta incluso
un 10%, pero con abundante variacién de acuerdo a cada estudio consultado.”??” Por su
parte, la neurotoxicidad se manifiesta mayoritariamente en forma de parestesias, es

bastante menos frecuente, y también seria reversible. 526

Dentro de este contexto de constante actualizacién de la informacion conocida, se
fundamenta el desarrollo de estudios que caractericen la utilizacién de colistin, indagando
en la seguridad y eficacia clinica de las nuevas dosificaciones y buscando continuar con la

optimizacion de este medicamento.

En el afio 2007 Fica y cols. realizaron el primer estudio de caracterizacion de la utilizacion
de colistin en Chile, emplazado en el Hospital Clinico de la Universidad de Chile (HCUCH).28
Este trabajo se enfoco, por una parte, en exponer los resultados clinicos, microbiologicos y
toxicoldgicos 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 el 50% de los
casos, y sin presentarse nefrotoxicidad. Estos resultados fueron atribuidos a las bajas dosis
utilizadas, de 3,24 + 0,88 mg/kg/dia (40500 + 11000 Ul/kg/dia) para pacientes sin dialisis,

la cual es casi un tercio de las dosis estandar actuales.!?

En base a todos los antecedentes sefialados, fundamentandose en esta actualizacion
constante de la informacion, el presente trabajo se enfoca en caracterizar la utilizacion de
colistin en el HCUCH durante el afio 2017, considerando el consumo de colistin, las
caracteristicas de los pacientes tratados con este farmaco, los tratamientos aplicados, la
microbiologia asociada, la respuesta a los tratamientos, y la aparicion de efectos adversos

concomitantes al uso de colistin.



Objetivos del estudio

Objetivo general

Evaluar la utilizacion de colistin dentro de un hospital universitario de alta complejidad
durante el afio 2017.

Objetivos especificos

e Caracterizar a los pacientes tratados con colistin, antecedentes morbidos, vy
aspectos relacionados a su estadia hospitalaria.

e Caracterizar la terapia con colistin recibida por los pacientes y su microbiologia
asociada.

e Analizar la respuesta al tratamiento con colistin, evolucién global y eventos
adversos.

o Determinar las tendencias de consumo de colistin dentro de los servicios clinicos

del hospital.



Metodologia del estudio

Disefo del estudio

Este trabajo correspondi6é a un estudio retrospectivo observacional, disefiado con el fin de

caracterizar la utilizacion de colistin dentro el HCUCH durante el afio 2017.

El acceso a las fichas clinicas requeridas para el estudio fue autorizado por el Comité de

Etica del hospital, manteniéndose la confidencialidad de la informacion.

Participantes del estudio y criterios de inclusion

En la cohorte a caracterizar fueron incluidos todos aquellos pacientes adultos,
hospitalizados en cualquier servicio clinico, a los cuales se les haya administrado colistin
por via intravenosa o mediante nebulizacion durante al menos 48 horas, por sospecha
clinica o diagndstico de infeccidon producida por organismos resistentes a antibioticos,
segun haya sido descrito en la evolucidn clinica por sus respectivos médicos tratantes. El
listado de pacientes a considerar, junto a sus respectivas terapias, provino de los datos de
vigilancia antimicrobiana disponibles en Infectologia a partir de los despachos de colistin

realizados desde Farmacia.

Todos los pacientes que cumpliesen los criterios de inclusién entre enero y octubre de 2017
fueron incluidos en la cohorte, y se evalu6 cada uno de los tratamientos con colistin que
hubiesen recibido por al menos 48 horas hasta diciembre de 2017. Los switch de colistin
intravenoso a colistin por via nebulizada, o viceversa, fueron considerados como

tratamientos diferentes.

Recoleccion de datos

La informacion requerida para realizar la evaluacion fue obtenida a partir de las fichas
clinicas de los pacientes, las cuales se encuentran en papel para las hospitalizaciones en
unidades de paciente critico (UPC) y de manera digital (Ti-Cares™) para el resto de
servicios clinicos. Los datos obtenidos fueron recopilados en una base de datos disefiada

para este fin con Hojas de célculo de Google (Google Sheets®).



Para la determinacion del consumo de colistin se utilizaron los datos de despacho de colistin
a las diferentes unidades del hospital, los cuales fueron provistos por el Servicio de

Farmacia.

Caracterizacion de la utilizacién de colistin

Las variables a caracterizar fueron separadas en cinco apartados: caracteristicas de los
pacientes, tratamientos con colistin, datos microbiol6gicos, respuesta al tratamiento y
evolucién global, y eventos adversos.

1) Caracteristicas de los pacientes tratados con colistin

Como caracterizacion de los pacientes se estudiaron sus antecedentes generales,
invariables durante su estadia hospitalaria. Estos incluyeron edad, sexo, causa de
hospitalizacién, presencia de comorbilidades, y dias de hospitalizacién previos al primer

uso de colistin.

Ademas de los antecedentes generales, se analizaron antecedentes especificos previo
a cada tratamiento con colistin, con capacidad de variar entre diferentes tratamientos
recibidos por un mismo paciente. Estos antecedentes incluyeron foco de infeccion,
seccion hospitalaria de origen, puntaje en escala SOFA (si aplica)?, y si los pacientes
se encontraban bajo ventilacion mecanica por mas de 48 horas o presentaban falla renal
aguda (AKI) o necesidad de terapia de reemplazo renal continua (TRRc) al momento de
iniciar el tratamiento. En el Anexo 1 se describe con mayor detalle la escala SOFA y su

interpretacion.

Dentro de la caracterizaciéon de antecedentes especificos se consider6 ademas la
evaluacion de factores de riesgo para el desarrollo de resistencia bacteriana, lo cual
incluy6 hospitalizacion y/o estadia en UCI reciente (Ultimos tres meses) o estancia actual
prolongada (mayor a 14 dias), uso previo de antibiéticos (Gltimos tres meses), esquemas
de colistin previos, procedimientos quirargicos recientes (Ultimos tres meses),

hemodidlisis o quimioterapia ambulatoria, € inmunosupresion.



2)

3)

Caracterizacion de los tratamientos con colistin

De manera general, se evalué la via de administracion de colistin (intravenoso o por
nebulizacién), y se determiné el tipo de tratamiento administrado: empirico, si el
tratamiento inicié y termind sin un patégeno susceptible identificado; microbiolégico, si
el tratamiento inici6 de manera dirigida tras la deteccidén de un patégeno susceptible a
colistin, o empirico/microbiolégico, si el tratamiento inicio sin un agente identificado y se

mantuvo como tal tras identificar un agente susceptible a colistin.

Separadamente, segun via de administracion, se determiné el tipo de tratamiento, la
dosis y la frecuencia utilizadas, la duracién de los tratamientos, y el uso de terapias

antibidticas anti BGN combinadas.

Datos microbiolégicos

Este apartado contempl6 la confirmacién microbiolégica de infeccion producida por BGN
no intrinsecamente resistentes a colistin, considerando ademas el sitio de aislamiento,
y la caracterizacion de los agentes identificados. Para evitar duplicidades, aquellos
tratamientos iniciados como un switch desde la otra via de administracion, sustentados
por una misma microbiologia, fueron agrupados como un Unico tratamiento, al igual que
aquellos tratamientos que ocupasen ambas vias de administracibn de manera

simultanea.

Para Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella spp. se estudié perfil de susceptibilidad a
diferentes antibidticos, concentracion inhibitoria minima (CIM) ante colistin, presencia
de carbapenemasas, y particularmente para P. aeruginosa, uso de terapias
combinadas. Adicionalmente, estas evaluaciones fueron separadas para el total de
cepas aisladas y para aquellas cepas que fueron dirigidamente tratadas con colistin
debido a su antibiograma (Tratados con colistin). El perfil de susceptibilidad fue definido
segun los criterios establecidos en conjunto por el European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC) y el Centers for Disease Control and Prevention (CDC)?®,

detallados en la Tabla 1.



Tabla 1. Definiciones de perfil de susceptibilidad a antibiéticos.

Perfil de susceptibilidad Definicion

MDR Patégeno no susceptible a por lo menos un miembro de tres
(Multirresistente a categorias diferentes de antibidticos predefinidas para su
farmacos) especie.

XDR Pat6geno no susceptible a por lo menos un miembro de todas
(Extensamente resistente | excepto dos o menos categorias diferentes de antibiéticos
a farmacos) predefinidas para su especie.

PDR Patégeno no susceptible a ningdn antibiético en ninguna
(Panresistente a farmacos) | categoria.

MS (Multisensible) Patdégeno no cumple ninguna de las clasificaciones anteriores.

4) Respuesta al tratamiento y evolucién global

Los tratamientos fueron clasificados segun su necesidad de utilizar colistin, de acuerdo
a los datos microbiolégicos obtenidos para cada caso. Asi, se definieron como terapias
con requerimiento de colistin a aquellas en que la mantencién de la terapia se vio
justificada por la microbiologia identificada y su respectivo perfil de susceptibilidad. Por
su parte, se definieron como terapias sin requerimiento de colistin a aquellas en que la
mantencion de la terapia no se hallé justificada por la microbiologia, ya fuese porque no
se identificaron microorganismos susceptibles a colistin, o porque fuese posible la

descalacion a otro antibidtico.

Al estar basadas las definiciones en los datos microbiolégicos, se prefirié volver a
agrupar los switch como una Unica terapia. Para presentar los datos, estos switch fueron

considerados como terapias intravenosas, al ser su componente principal.

Para las terapias que si requirieron de colistin, la evolucién clinica fue definida como
favorable si la terapia fue completada y derivd en una mejoria clinica (mejora de
sintomas, ausencia de fiebre, disminucién de parametros inflamatorios) constatada por
el tratante en la ficha clinica, mientras que se defini6 como desfavorable si la terapia fue

terminada debido a fallecimiento del paciente o limitacion del esfuerzo terapéutico.

Por su parte, las terapias que no requirieron de colistin se definieron segun tres
condiciones; se catalogaron como completadas si la terapia se mantuvo en el tiempo de

manera empirica por un tiempo definido, como descaladas si colistin fue sustituido por



otro antibiotico, y se definieron como suspendidas si se retir la totalidad de la terapia

antibiotica. 3°

Para categorizar la evolucion global, se determin6 la mortalidad por cualquier causa

durante el tratamiento con colistin, o durante el curso total del tratamiento del paciente.

5) Eventos adversos durante el tratamiento con colistin

Se realizé una pesquisa de eventos adversos concomitantes 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 registré el uso concomitante de otros

medicamentos nefrotéxicos.

Determinacién del consumo de colistin

Se determiné el consumo de colistin durante el periodo de enero a octubre de 2017 de
manera mensual para todo el hospital, y para el total del periodo segun servicio clinico,
agrupados como unidades criticas (UPC, correspondiente a la UCI y los Intermedios Médico
(IM) y Quirurgico (1Qx)) y otras unidades (“Sala”). Para ello, el consumo, expresado en Dosis
Diarias Definidas (DDD) por cada 100 camas por dia (DDD/100 camas/dia), se determiné

segun la siguiente férmula:

DDD _ N°DDD % 100
100 camas dfa O+«N=«*T

En donde N° DDD corresponde al nimero de DDD consumidas de colistin, O corresponde
al indice ocupacional del hospital o del servicio clinico, N al nimero de camas, y T al tiempo

expresado en dias.

El N° DDD se determiné a partir del nimero de frascos de colistin despachados y la DDD

definida para colistin por la OMS, bajo la siguiente formula:

Frascos despachados * Cantidad de principio activo por frasco
DDD

N°DDD =



A la fecha, la OMS define una DDD de colistin como equivalente a 3.000.000 Ul de colistin,
bajo el cédigo ATC J01XBO1l. Durante todo el periodo de estudio se utilizd colistin

proveniente del laboratorio Richet (Colistina Richet®), en frascos de 3 MUI cada uno.

Analisis estadistico

Para el analisis de datos y exposicion de resultados se hizo uso de estadistica descriptiva.
Las variables categoricas fueron contadas (n) y expresadas como un porcentaje del total,
mientras que las variables continuas fueron expresadas como un promedio () + desviacion

estandar (D.E.). Los calculos necesarios fueron realizados en Microsoft Excel®.

Para una mejor exposicion de los resultados, se prefirid transformar ciertas variables
continuas en variables categéricas, especificamente el nimero de esquemas de colistin

previamente completados y las CIM a colistin.

Para evitar un exceso de dispersion, en las variables especificas de tiempo de
hospitalizacion previo al primer tratamiento con colistin y duracién del tratamiento se
omitieron casos puntuales considerados como poco representativos, detallados en la
seccion de Resultados.
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Resultados

1. Caracteristicas de los pacientes tratados con colistin

Un total de 55 pacientes cumplieron los criterios de inclusién, equivalentes a 114

tratamientos con colistin (promedio de 2,1 tratamientos por paciente). Los antecedentes

generales de los pacientes se exponen en la Tabla 2. La mayoria de los pacientes

estudiados fueron de sexo masculino (36 pacientes, 65,5%), y su edad promedio fue de 61

+ 15 afios. La causa de hospitalizacion fue médica en el 65,5% de los pacientes, y las

comorbilidades mas comunes fueron hipertension arterial y diabetes.

El tiempo promedio de hospitalizacién previo a la primera terapia con colistin fue de 23,9

dias (mediana de 15 y un rango entre 0 y 165 dias). Para evitar un exceso de dispersion,

se omitio en este célculo el caso de un paciente que llevaba cerca de tres afios hospitalizado

(1107 dias), al ser un caso muy puntual y poco representativo.

Tabla 2. Antecedentes generales de los pacientes. (n = 55)

Variable

n (%)

Edad (x = D.E., rango)

61 + 15 afios [20-88]

Sexo
Masculino
Femenino

36 (65,5%)
19 (34,5%)

Causa de hospitalizacion
Médica

36 (65,5%)

Quirargica 19 (34,5%)
Comorbilidades

HTA 28 (50,9%)
Diabetes 13 (23,6%)
DHC 11 (20%)
Hipotiroidismo 10 (18,2%)
Neoplasias 10 (18,2%)
Dislipidemia 9 (16,4%)
ERC 7 (12,7%)
ACV 7 (12,7%)
Insuficiencia cardiaca 6 (10,9%)
QMT en Ultimos tres meses 5 (9,1%)
Alergia a antibiéticos 2 (3,6%)
VIH 1(1,8%)

X, promedio. D.E., desviacién estandar. HTA, hipertension arterial. DHC, dafio hepatico crénico. ERC,
enfermedad renal cronica. ACV, accidente cerebrovascular. QMT, quimioterapia. VIH, Virus de

Inmunodeficiencia Humana.
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La Tabla 3 describe antecedentes especificos de los pacientes, previo al inicio de cada
tratamiento con colistin. Debido a la capacidad de estos antecedentes de poder variar entre
diferentes tratamientos recibidos por un mismo paciente en una misma hospitalizacion,

estos antecedentes fueron contabilizados a partir del total de tratamientos.

El foco de infeccion predominante fue el respiratorio, distinguiéndose neumonias asociadas
a VM (NAVM) (27 casos), no asociadas a VM (12 casos), y tragueobronquitis (23 casos).
La gran mayoria de los tratamientos iniciaron en una UPC; 64% de los tratamientos iniciaron
en la UCl y el 28,9% en alguna unidad intermedia, mientras que solamente el 7,1% fue
iniciado en sala. Se pudo recuperar el puntaje de la escala SOFA para 61 de los 73

tratamientos en que aplicaba, entregando un promedio de 7,0 + 4,6.

Respecto a los factores para generar resistencia, también descritos en la Tabla 3, los
pacientes iniciaron su tratamiento con colistin en el marco de una hospitalizacion reciente
0 una actual prolongada en 99 de los 114 tratamientos, y en 84 de esas hospitalizaciones
también se hallaba involucraba una estadia en UPC. En el 90,4% de los casos se presentd
un uso previo de antibidticos, siendo los més utilizados los carbapenémicos en 27
ocasiones (23,7%). Ademas, en 24 terapias (21,1%) ya se habia completado al menos un

esquema de colistin con anterioridad.
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Tabla 3. Antecedentes especificos al inicio de cada tratamiento con colistin. (n = 114)

No Precisado
Asociado a Hemocultivo (+)

15 (13,2%)
21 (18,4%)

Variable n (%)
Origen hospitalario
UClI 73 (64%)
Intermedios 33 (28,9%)
Sala 7 (6,1%)
Urgencias 1 (1%)
SOFA (x £ D.E)) 6,3+4,3
VM > 48 horas 70 (61,4%)
TRR continua 25 (21,9%)
AKI 44 (38,6%)
Foco de infeccion
Respiratorio 63 (55,3%)
Abdominal 17 (14,9%)
Urinario 8 (7%)
Cutaneo 3 (2,6%)
Oseo 3 (2,6%)
ITS asociada a catéter 2 (1,8%)
Pleural 2 (1,8%)
Mediastinico 1 (0,9%)

Hospitalizacién reciente (3M), u hospitalizacién
prolongada actual (>14d)

Estadia previa en UPC (3M), u estadia prolongada
actual (>14d)

99 (86,8%)

84 (73,7%)

Uso previo de antibidticos (3M)

103 (90,4%)

Tratamiento previo con colistin completado durante
hospitalizacién

1 terapia

2 terapias

3 0 mas terapias

24 (21,1%)

16/24
6/24
2/24

Cirugias o procedimientos quirdrgicos recientes (3M)

60 (52,6%)

Inmunosupresion

25 (21,9%)

Hemodialisis o QMT ambulatoria

3 (2,6%)

UCI, Unidad de Cuidados Intensivos. x, promedio. D.E., desviacién estandar. ITS, infeccién del torrente
sanguineo. SOFA, Sequential Organ Failure Assessment. VM, ventilacion mecanica. TRR, terapia de
reemplazo renal. AKI, falla renal aguda. 3M, ultimos tres meses. >14d, mayor a 14 dias. QMT,

quimioterapia.
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2. Caracterizacion de los tratamientos con colistin

Se documentd un total de 114 tratamientos con colistin, de los cuales 91 fueron por via
intravenosa (79,8%) y 23 correspondieron a nebulizacion (20,2%). Del total de tratamientos,
76 de ellos (66,7%) iniciaron como una escalacién desde otro esquema antibiético al que el
paciente se hallaba sometido, mayoritariamente desde meropenem, en 23 casos. Siete
terapias con colistin intravenoso iniciaron como una escalacién desde colistin nebulizado,
mientras que diez terapias nebulizadas surgieron como una descalacion desde colistin

intravenoso.

En la Figura 1 se muestra la distribucién porcentual de los tipos de tratamiento aplicados.
De manera general, 62 de los tratamientos aplicados fueron de tipo empirico, mas de la
mitad del total (54,4%), mientras que 37 fueron de tipo microbioldgico (32,4%) y 15 fueron
del tipo empirico/microbiolégico (13,2%). Al separar segun via de administracion, se
observa que la mayoria de los tratamientos por via intravenosa fueron del tipo empirico (59
de 91, 64,8%), mientras que por la via nebulizada la gran mayoria de las terapias fueron
del tipo microbiolégico (18 de 23, 78,3%), dando a entender que el uso de esta via fue
prevalente teniendo el agente identificado.

Figura 1. Distribucién de tipos de tratamiento con colistin.
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Empirico: Tratamiento inicié y termind sin un patégeno susceptible identificado
Microbiol6gico: Tratamiento inicié de manera dirigida tras la deteccion de un patégeno susceptible a colistin

Empirico/microbioldgico: Tratamiento inici6 sin un agente y se mantuvo como tal tras identificar un agente susceptible.
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En la Tabla 4 se describe la duracion de los tratamientos administrados, junto a las dosis y
frecuencias utilizadas, y la utilizacion de terapias combinadas. Unicamente para determinar
la duracién promedio de las terapias intravenosas, se decidié marginar del célculo a dos
casos de osteomielitis tratados con colistin, cuyas terapias se extendieron por 79 y por 96
dias, debido a lo excepcional de las situaciones. De esta manera, la duracién promedio de
las terapias intravenosas fue de 7,4 + 7,0 dias con un rango entre 2 y 37 dias, mientras que
la duracién promedio de las terapias nebulizadas fue de 8,4 dias, con un rango entre 2y 16
dias. Para el caso de las terapias intravenosas, la duracion promedio se reduce
considerablemente al considerar Unicamente las terapias empiricas, a un valor de 4,7 + 4,2

dias.

El SOFA promedio al inicio de cada tratamiento para las terapias intravenosas fue de 7,2 £
4,7 (calculado a partir de 53 tratamientos), mientras que para las terapias nebulizadas, el
valor de SOFA fue de 5,6 £ 4,1 (calculado a partir de 8 tratamientos).

La dosificacion estandar que se administra de colistin, en este hospital, es de 3 MUI cada
8 horas, a ajustar segun funcion renal de acuerdo a las dosificaciones propuestas en la
literatura.'> Esta dosificacion fue aplicada en 71 tratamientos intravenosos y en 17
tratamientos nebulizados. Los tratamientos por via intravenosa restantes fueron ajustados
por funcion renal, ya fuese por falla renal (calculada matematicamente) o por hiperfiltraciéon
(determinada por clearance de creatinina de 8 horas), entregando una dosis diaria promedio
de colistin de 8,5 + 2 MUI. Y si se consideran Unicamente las terapias ajustadas, la dosis
diaria promedio fue de 6,9 = 3,8 MUI. Solo en 5 tratamientos por via intravenosa se

administré una DC (5,5%), ademas correspondiendo todos a terapias del tipo empirica.

Casi la totalidad de las terapias por via intravenosa (97,8%) se vieron en algin momento
combinadas con otro antibiético anti BGN, mientras que por la via nebulizada sucedi6 en el
65,2% de los casos. Los antibioticos mas utilizados fueron meropenem (62 de 114 terapias,
54,4%) y amikacina (40 de 114 terapias, 35,1%), aunque 50y 14 de estas terapias no fueron
completadas, respectivamente. En seis casos se presento la utilizacion concomitante de

colistin intravenoso junto a colistin nebulizado.
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Tabla 4. Caracteristicas de los tratamientos con colistin. (n = 114)

Colistin Intravenoso

Colistin Nebulizado

Variable (n=91), n (%) (n=23), n (%)

Duracién del tratamiento (dias) 7,47 [2-37] 8,4 = 4 [2-16]
(x £ D.E., rango)
SOFA al inicio (x £ D.E.) 7247 56+4,1
Dosis de carga 5 (5,5%) No aplica
Dosificacion estandar 71 (78%) 17 (73,9%)
Ajustes por funcién renal 20 (22%) No aplica

Ajuste por falla renal 15 (75%)

Ajuste por hiperfiltracion 5 (25%)
Dosis diaria promedio (¥ £ D.E.) 8,5+ 2 MUI 8,3+ 1,7 MUI

Uso de terapias combinadas
Biterapias
Triterapias
Tetraterapias

89 (97,8%)
62 (69,7%)
27 (30,3%)
0

15 (65,2%)
10 (66,6%)
4 (26,7%)
1 (6,7%)

x, promedio. D.E., desviacién estandar. SOFA, Sequential Organ Failure Assessment. MUI, millones de

Unidades Internacionales.

Segun lo registrado en las fichas clinicas y hojas de enfermeria, en tres tratamientos por
via intravenosa y en un tratamiento por nebulizacion se administraron dosis que se podrian
considerar “no convencionales”, entendiéndose como tal a dosificaciones que no debiesen
ser posibles de administrar adecuadamente con la presentacion de colistin disponible en el
hospital: 2,25 MUI cada 8 horas, 2 MUI cada 8 horas, 2 MUI cada 12 horas, y 3,75 MUI
cada 8 horas.

3. Microbiologia asociada al uso de colistin

Para evitar duplicidad, los switch de una via de administracién de colistin a la otra,
sustentados por una misma microbiologia, se agruparon en una uUnica terapia. De esta
manera, se contabilizé un total de 97 tratamientos diferenciados. En el 58,8% de las terapias
se identificé algun BGN no intrinsecamente resistente a colistin, los cuales se exponen en

la Figura 2.
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Figura 2. Bacilos Gram negativo no intrinsecamente resistentes a colistin aislados en

el total de tratamientos diferenciados. (n = 97)
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Los dos patégenos mas frecuentemente aislados fueron Pseudomonas aeruginosa, en 41

terapias aplicadas a 25 pacientes, y el género Klebsiella spp., en 16 terapias aplicadas a

15 pacientes. La gran mayoria de estos aislados provinieron desde las vias aéreas (Tabla

5). En 41 casos el aislamiento provino desde un Unico 6rgano o sitio anatémico (71,9%), y

en 16 casos desde mas de uno (28,1%). En 32 de estos casos (56,1%) se aisl6 mas de un

microorganismo, incluyendo a 6 coinfecciones de P. aeruginosa y Klebsiella spp.

Tabla 5. Aislamientos de P. aeruginosay Klebsiella spp. identificados. (n = 57)

Variable P. aeruginosa | Klebsiella spp. Total
(n=41), n (%) (n = 16), n (%) (n =57), n (%)

Aislamiento desde sitios multiples | 14 (34,1%) 2 (12,5%) 16 (28,1%)
Aislamiento de més de un agente 20 (48,8%) 12 (75%) 32 (56,1%)
Sitio de aislamiento (n)

Vias aéreas 29 11 40

Sangre 9 3 12

Orina 7 2 9

Cavidades abdominales 5 2 7

Hueso 3 1 4

Secrecién herida 3 0 3

Coleccion cervical 1 0 1
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Respecto a los aislados de P. aeruginosa, la mayoria fueron XDR (28 de 41 aislados, 68,3%

del total), mientras que unos pocos fueron MDR o MS, sin presentarse cepas PDR.

Veintidds cepas fueron carbapenemasa positivo. La susceptibilidad especifica a cada

antibidtico se presenta en la Tabla 6, destacando la baja susceptibilidad a beta-lactamicos

y la mayor susceptibilidad a amikacina en comparacién al resto de antibidticos. Treinta y

siete aislados fueron susceptibles a colistin; solamente dos exhibieron susceptibilidad

intermedia, y en dos casos la susceptibilidad no fue informada en el antibiograma. Seis

aislados fueron susceptibles Unicamente a colistin. Para 28 aislados se conocio la CIM para

colistin, siendo en 25 de ellos < 0,5 ug/mL.

De las 41 cepas aisladas, 31 de ellas fueron dirigidamente tratadas con colistin tras conocer

su antibiograma. Su perfil de resistencia fue mas agresivo, siendo 24 de ellas (85,7%) XDR,

y 18 de ellas portando carbapenemasas. (Tabla 6).

Tabla 6. Perfil de susceptibilidad de los aislados de Pseudomonas aeruginosa.

Total de aislados

Tratados con colistin

(n=41) (n=31)
S (%) | (%) R (%) S (%) | (%) R (%)
Gentamicina 31,7 9,8 58,5 22,6 12,9 64,5
Amikacina 56,1 12,2 31,7 48,4 12,9 38,7
Ciprofloxacino 41,5 19,5 39,0 22,6 22,6 54,8
Piperacilina/Tazobactam 19,5 12,2 68,3 6,5 12,9 80,6
Ceftazidima 17,1 244 58,5 6,5 25,8 67,7
Imipenem 15,0 0,0 85,0 3,2 0,0 96,8
Meropenem 21,9 4,9 73,2 6,5 6,5 87,1
Colistin 94,9 51 0,0 93,3 6,7 0,0
Aztreonam 231 12,8 64,1 14,3 10,7 75
n (%)

Perfil de resistencia

MS 6 (14,6%) 1 (3,2%)

MDR 7 (17,1%) 4 (12,9%)

XDR 28 (68,3%) 26 (83,9%)
CIM a colistin

<0,5 ug/mL 25 (89,3%) 19 (86,4%)

1-2 ug/mL 2 (7,1%) 2 (9,1%)

> 2 ug/mL 1 (3,6%) 1 (4,5%)

Presencia de carbapenemasas

22 (53,7%)

19 (61,3%)

S, susceptible. |, susceptibilidad intermedia. R, resistente. MS, multisensible. MDR, multirresistente a
farmacos. XDR, extensamente resistente a farmacos. CIM, concentracion inhibitoria minima.

18




En su mayoria, la utilizacion de terapias combinadas para el subgrupo tratado con colistin
dependié de las opciones que entregase el antibiograma para cada cepa. Como se muestra
en la Figura 3, los antibiéticos mas utilizados nuevamente fueron amikacina (14/28
tratamientos) y meropenem (11/28), pero mientras amikacina fue utilizada en su mayoria
como terapia completa y de caracter microbiol6gico, meropenem en todos los casos ingresé
de manera empirica y solamente en tres terapias combinadas no se suspendié y se
completd su terapia, pero en ninguno de los tres casos P. aeruginosa era susceptible a

meropenem.

Considerando Unicamente las terapias completadas con estos antibiéticos, en total para
estos tratamientos fueron 9 monoterapias (32,1%), 13 biterapias (46,5%) y 6 triterapias
(21,4%). Las proporciones fueron similares para el subconjunto de terapias completadas
para agentes portadores de carbapenemasas (33,3%, 44,4% y 22,2%, respectivamente).

Figura 3. Terapias combinadas al tratamiento con colistin de infecciones por
Pseudomonas aeruginosa. (n = 41)
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Amikacina Meropenem Colistin Ciprofloxacino  Pipe/Tazo Aztreonam  Levofloxacino

B Terapias completadas M Terapias no completas

Pipe/Tazo, piperacilina/tazobactam.

Tras Pseudomonas aeruginosa, el género Klebsiella spp. fue aislado en 16 ocasiones,
correspondiendo a 13 Klebsiella pneumoniae y 3 Klebsiella oxytoca. La susceptibilidad del
conjunto se presenta en la Tabla 7, destacando una susceptibilidad a carbapenémicos
sustancialmente mayor. Para una cepa no fue posible recuperar la susceptibilidad a

ampicilina/sulbactam y a cefazolina, mientras que para otra no fue posible recuperar la
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susceptibilidad a carbapenémicos. Solamente en once casos fue posible rescatar las CIM
a colistin, importantes al no existir puntos de corte definidos por CLSI o EUCAST para
colistin para enterobacterias. Se detectaron carbapenemasas en solamente dos aislados,

y en un caso no se pudo recuperar la informacion.

De los 16 aislados, 8 fueron dirigidamente tratados con colistin, aunque cabe agregar que

en seis de estos casos hubo una coinfeccién simultanea por P. aeruginosa.

Tabla 7. Perfil de susceptibilidad de los aislados de Klebsiella spp.

n/total
Total de aislados Tratados con colistin
(n=16) (n=28)
S I R S I R

Gentamicina 7/16 0 9/16 2/8 0 6/8
Amikacina 12/16 2/16 2/16 5/8 2/8 1/8
Ciprofloxacino 4/16 0 12/16 1/8 0 7/8
Cotrimoxazol 5/16 0 11/16 2/8 0 6/8
Ampicilina/Sulbactam* 1/15 1/15 | 13/15 0 0 717
Piperacilina/Tazobactam 3/16 0 13/16 18 0 7/8
Cefazolina* 2/15 0 13/15 0 0 717
Cefotaxima 2/16 0 14/16 0 0 8/8
Imipenem* 12/15 0 3/15 5/7 0 217
Meropenem* 11/15 1/15 3/15 a/7 1/7 217
Ertapenem* 10/15 0 5/15 a/7 0 317
CIM a colistin*

< 0,5 ug/mL 8/11 4/5

2 ug/mL 1/11 0

> 16 ug/mL 2/11 1/5
Presencia de carbapenemasas* 2/15 217

* No fue posible recuperar la informacion para el total de cepas. Se expone como total el nimero de cepas
que logro ser recuperado.
S, susceptible. |, susceptibilidad intermedia. R, resistente. CIM, concentracion inhibitoria minima.

Respecto a los demas patdgenos aislados, solamente se utilizd dirigidamente colistin en
tres terapias, correspondientes a dos Stenotrophomonas maltophilia resistentes a
cotrimoxazol y levofloxacino y a una Acinetobacter baumannii XDR, solamente sensible a

colistin.
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4. Respuesta al tratamiento, evolucion global y eventos adversos
concomitantes al uso de colistin.

A partir de los datos microbiolégicos obtenidos, 37 terapias fueron consideradas como con
requerimiento de colistin, las cuales fueron aplicadas a 25 pacientes, y correspondieron a
26 terapias intravenosas, 7 terapias nebulizadas, y 4 terapias usando simultaneamente
ambas vias. Cinco de estas terapias contemplaron el uso dirigido de colistin contra agentes
no susceptibles o de susceptibilidad dudosa a éste, dos P. aeruginosa con susceptibilidad
intermedia (una susceptible s6lo a amikacina, la otra sélo intermedia a aminoglucésidos y
ciprofloxacino), una K. pneumoniae de CIM = 16 ug/mL, y dos S. maltophilia resistentes a
cotrimoxazol y levofloxacino (no existe punto de corte para colistin). Una terapia intravenosa
fue suspendida tempranamente por nefrotoxicidad, por lo que no se pudo evaluar la

respuesta al tratamiento.
La Tabla 8 expone los tipos de infeccion que requirieron colistin, destacando que la mayoria
de las terapias intravenosas se utilizaron para NAVM, mientras que la mayoria de las

terapias nebulizadas se utilizaron para traqueobronquitis.

Tabla 8. Tipos de infeccién tratados con colistin. (n = 37)

Terapias con requerimiento de colistin (n, %)

Tipo de infeccién Colistin IV | Colistin NBZ | IV + NBZ Total

(n = 26) (n=6) (n=5) (n=37)
Neumonia asociada a VM 8 (30,8%) 0 0 8 (21,6%)
Infeccién del tracto urinario 4 (15,4%) 0 0 4 (10,8%)
Infeccién intraabdominal 3 (11,5%) 0 1 (20,0%) 4 (10,8%)
Traqueobronquitis 3 (11,5%) 4 (66,7%) 3 (60,0%) 10 (27%)
Osteomielitis 3 (11,5%) 0 0 3 (8,1%)
Infeccién de piel y partes blandas 2 (7,7%) 0 0 2 (5,4%)
BGN en focos multiples 2 (7,7%) 0 0 2 (5,4%)
Empiema pleural 1 (3,8%) 0 0 1(2,7%)
Neumonia no asociada a VM 0 (0,0%) 2 (33,3%) 1 (20,0%) 3 (8,1%)

IV, Intravenoso. NBZ, Nebulizado. VM, Ventilacion mecanica. BGN, Bacilo Gram negativo.

La respuesta clinica al tratamiento con colistin se expone en la Tabla 9. De las terapias con
requerimientos de colistin, 27 (87,1%) presentaron una evolucion clinica favorable, mientras
que 4 terapias (12,9%) habrian presentado una evolucion desfavorable. Para los cinco

tratamientos dirigidos contra agentes no susceptibles a colistin, se presentaron tres
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evoluciones favorables (las dos P. aeruginosa y una S. maltophilia) y dos desfavorables (K.

pneumoniae, y la Stenotrophomonas restante).

Se presentaron 60 casos de terapias sin requerimientos de colistin. Ocho de estas terapias

fueron completadas (13,3%) bajo una naturaleza totalmente empirica, mientras que 46

fueron descaladas (76,7%), en 5 casos se suspendio toda la terapia antibidtica (8,3%), y en

un caso el paciente fallecié durante el tratamiento (1,7%). Las terapias alcanzaron a durar

un promedio de 4,7 dias antes de ser descaladas o suspendidas.

Tabla 9. Respuesta clinica al tratamiento con colistin. (n = 97)

Terapias con requerimiento de colistin contra agentes susceptibles, n (%)

Colistin IV Colistin NBZ IV +NBZ Total
(n=21) (n=6) (n=5) (n=32)
Evolucién clinica
Favorable 16 (80%) 6 (100%) 5 (100%) 27 (87,1%)
Desfavorable 4 (20%) 0 0 4 (12,9%)
No determinado* 1 0 0 1
Terapias con requerimiento de colistin contra agentes no susceptibles, n (%)
Colistin IV Colistin NBZ IV + NBZ Total
(n=5) (n=0) (n=0) (n=5)
Evolucion clinica
Favorable 3 (60%) 0 0 3 (60%)
Desfavorable 2 (40%) 0 0 2 (40%)
Terapias sin requerimiento de colistin, n (%)
Colistin IV Colistin NBZ IV +NBZ Total
(n =58) (n=1) (n=1) (n =60)
Evolucién clinica
Completa terapia 8 (13,8%) 0 0 8 (13,3%)
Descalacion 45 (77,6%) 1 (100%) 0 46 (76,7%)
Suspension terapia ATB 4 (6,9%) 0 1 (100%) 5 (8,3%)
Muerte 1(1,7%) 0 0 1(1,7%)

* Terapia suspendida de manera temprana debido a nefrotoxicidad.
Favorable: Terapia completada, que derivo en una mejoria clinica

Desfavorable: Terapia suspendida por muerte o limitacién del esfuerzo terapéutico
IV, intravenoso. NBZ, nebulizado. ATB, antibiético

Evolucion global

Dentro de la totalidad de los pacientes tratados con colistin por al menos 48 horas, 21

(38,2%) de ellos no sobrevivid a la hospitalizacion, falleciendo 7 de estos durante el

tratamiento o a los pocos dias tras decidirse limitacion del esfuerzo terapéutico.
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Respecto a los 25 pacientes que presentaron requerimiento de colistin, ocho (32%) de ellos
no sobrevivieron a la hospitalizacién, falleciendo 6 de los 8 durante el tratamiento o a los
pocos dias tras declararse limitacion del esfuerzo terapéutico. Este ultimo grupo alcanzo a
recibir un promedio de 9,2 dias de terapia, y dos de ellos ya habian sido tratados con colistin

antes.

Eventos adversos concomitantes

Segun lo registrado en las fichas clinicas, se presentaron 13 casos de nefrotoxicidad
durante el uso de colistin intravenoso (14,3%), nueve de ellos bajo uso concomitante de
otros farmacos nefrotoxicos, y cinco de ellos motivando la descalacién a otro antibiético.
Bajo criterio médico se observo una incidencia de DRESS durante la administracion de
colistin intravenoso, estando éste dentro de los farmacos sospechosos, pero no logro
objetivarse una relacion, y el evento no volvié a ocurrir en tratamientos posteriores con

colistin recibidos por aquel paciente. No se inform6 de RAMs a colistin nebulizado.

5. Determinacion del consumo de colistin

El consumo de colistin por mes, para la totalidad del hospital, se expone en la Figura 4.
Durante el periodo de estudio se despachd un total de 3162 frascos de colistin, con un
consumo promedio de 2,4 DDD/100 camas/dia. EI mayor porcentaje de consumo se
presentd en los meses de febrero y enero (4,5 y 3,4 DDD/100 camas/dia, respectivamente),
mientras que el menor se presentd en el mes de mayo (1 DDD/100 camas/dia). Luego de
alcanzar su valor maximo en febrero, el consumo se reduce abruptamente en los meses

posteriores, estabilizandose en un valor medio desde junio en adelante.
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Figura 4. Consumo mensual de colistin entre enero y octubre de 2017.

DDD/100 camas/dia

DDD, Dosis Diaria Definida.

En la Figura 5 se expone el consumo de colistin segun servicio clinico. EI consumo se
concentra fuertemente en las UPC por sobre Sala, en donde el consumo de colistin es
minimo (17 versus 0,6 DDD/100 camas/dia, respectivamente). Muy especialmente, el
consumo se dispara en la UCI, llegando a un valor de 45,5 DDD/100 camas/dia. Dentro de

las unidades Intermedias, el consumo es mayor en el IM por sobre el IQx.

Figura 5. Consumo de colistin segun servicio clinico entre enero y octubre de 2017.
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DDD, Dosis Diaria Definida. UPC, Unidad Paciente Critico. UCI, Unidad de Cuidados Intensivos.

IM, Intermedio Médico. 1Qx, Intermedio Quirurgico.
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Discusion

La caracterizacion de los pacientes llevada a cabo destacé que los usuarios de colistin, en
su mayoria, fueron pacientes que habian estado hospitalizados recientemente, que habian
pasado por UPC, que habian recibido otras lineas de antibi6ticos antes y que llevaban més
de 48 horas de VM. Todos estos puntos resultan ser factores de riesgo para infecciones por
organismos XDR, en especial P. aeruginosa®*, escenario en donde este medicamento
esta particularmente indicado. Como evidencia de esto es que en el 21,1% de los casos el
paciente recibié un curso de colistin antes, implicando que para pacientes con muchos
factores de riesgo para presentar patdgenos como CRPA, colistin es la Ultima linea de

accion.

La baja proporcién de dosis de carga prescritas, junto al hecho de que todos los
tratamientos correspondieron a terapias empiricas que no presentaron requerimiento de
colistin, imposibilita estudiar su efecto en los outcomes clinicos. La recomendacién de
utiizar DC se sustenta netamente en estudios farmacocinéticos ilustrando la lenta

conversion de CMS a colistin?02,

Un estudio del afio 2012 demostré mayor eficacia al utilizar dosis altas de colistin (9 MUI al
dia) en conjunto a DC*, mientras que otro del afio 2016 fallé6 en mostrar una mayor mejoria
estadisticamente significativa al utilizar dosis de mantencién de 7 mg/kg/dia de CBA
(212121 Ul/kg/dia de colistin), acompafiado de una DC, versus 5 mg/kg/dia (151515
Ul/kg/dia) sin DC**. Sin embargo, ninguno de los trabajos evalué individualmente el efecto
de la DC en la mejoria clinica. En ninguno de los dos estudios se detecté mayor

nefrotoxicidad al utilizar una DC.

El Unico estudio encontrado en la literatura que evalu6 el efecto individual de la adicién una
DC fue publicado en 2017, enfocandose en su uso contra Acinetobacter baumannii MDR,
sin hallar una mejoria clinica superior, aunque si hallando una cura microbiolégica
significativamente mayor, sin generar mayor nefrotoxicidad.3 Por lo tanto, se necesitan mas
estudios para confirmar su utilidad clinica, pero si aparenta ser una opcion segura y con

justificacion farmacocinética para aplicar, particularmente para pacientes criticos.
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Llama la atencién la detecciébn de cuatro casos de terapias con dosificaciones no
convencionales. Lamentablemente, debido a la naturaleza retrospectiva del trabajo, no se
pudo rescatar las dosis reales aplicadas, o la manera en que las dosis fueron preparadas y
administradas. Estos errores de aplicacion probablemente tendrian relacién con la
confusidn asociada a las diferentes maneras de expresar la dosificacion de colistin, y

ademas, a un desconocimiento de la formulacién presente en el hospital.

La presentacion de colistin disponible en este centro viene expresada en CBA (100 mg de
CBA), pero, por otro lado, el sistema electronico utilizado en Sala expresa la prescripcion
de colistin en Ul (3.000.000 Ul), y en casi la totalidad de los casos la prescripcion de colistin
en las UPC fue expresada en CMS (240 mg de CMS). Ademas, por ejemplo, una posologia
de 2 MUI cada 8 horas podria administrarse sin problemas ocupando frascos de un milln,
pero bajo la presentacion disponible, no estara exenta de errores de administracion.

El tipo de tratamiento y la respuesta al tratamiento fue muy diferente entre colistin
intravenoso y nebulizado. La mayoria de las terapias con colistin intravenoso iniciaron de
manera empirica y terminaron en descalacién o suspension, mientras que la mayoria de las
terapias nebulizadas iniciaron con una base microbiologica y llegaron a resultados
favorables. El factor que diferencia ambas vias de administracién va por las justificaciones
clinicas que llevaron a utilizar colistin en nebulizacion; en combinacién con la terapia
intravenosa para bacterias especialmente resistentes o con CIM superiores a 0,5 ug/mL,
como descalacién desde colistin intravenoso, 0 como monoterapia para tratamiento de
tragueobronquitis asociadas a colonizaciones de bacterias resistentes. Ademas de esto, los
valores de SOFA para las terapias nebulizadas fueron menores que para las intravenosas,
dando a entender que las infecciones presentadas por los pacientes que utilizaron esta via

presentaron una menor severidad.

Para la gran mayoria de las terapias combinadas destac6 el uso de meropenem y/o de
amikacina. Sin embargo, a pesar de ser los antibiéticos mas ocupados, es baja la proporcion
de terapias completas con ellos, utilizandose meropenem mayoritariamente como terapia
empirica antes de conocer el agente, y utilizandose amikacina como terapia abreviada, en
donde se administra una dosis alta de amikacina por tres dias, independiente del

antibiograma.
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En contexto de paciente critico, ante la sospecha de una sepsis, en la cual pueden estar
involucradas bacterias MDR y/o XDR, la idea siempre es un abordaje antimicrobiano inicial
empirico de amplio espectro, para luego descalar segun resultados de cultivos.®® En este
centro, ese abordaje tiende a incluir vancomicina para cobertura Gram positivo vy
meropenem para cobertura Gram negativo, y ante pacientes particularmente graves o bajo
sospecha o antecedentes de bacterias como CRPA o CRAB, componentes de la flora de la
UCI, también comprende colistin. El uso de amikacina como terapia corta seria con el fin
de bajar rdpidamente la carga bacteriana durante los primeros dias de sepsis, evitando

simultdneamente la aparicion de sus efectos adversos.®’

La utilizacién conjunta de colistin y carbapenémicos ha sido un tema controversial en los
ultimos afios, siendo una préctica frecuente en diferentes centros, inclusive contra cepas
resistentes a carbapenémicos, pero sin evidencia que sustente un mejor éxito clinico.?* Un
ensayo clinico publicado este afio comparé la utilizacién de colistin como monoterapia
versus colistin mas meropenem para el tratamiento de bacterias resistentes a
carbapenémicos, mayoritariamente CRAB con un bajo porcentaje de CRPA y de CRE,

fallando en mostrar un mayor éxito clinico producto de esta asociacién. 23

Considerando la dificultad que presenta colistin para conseguir concentraciones séricas
ideales, de cualquier forma se recomienda la utilizacion de terapias combinadas,
particularmente para agentes con CIM mayores a 0,5 ug/mL.?2 Sin embargo, el ideal seria
evaluar caso a caso el antibiotico a utilizar, segin antibiograma. Este acercamiento se hace
evidente al observar que, para el resto de antibiéticos utilizados como terapia combinada,
su totalidad completd terapia, ya que practicamente en su totalidad iniciaron de manera

microbioldgica.

La mayoria de microorganismos aislados fueron encontrados en la via aérea. En su mayor
parte, estos agentes fueron aislados a partir de muestras de aspirado endotraqueal
cuantitativo. No obstante, ultimamente se ha constatado por Infectologia que, en la practica,
buena parte de los cultivos tomados en este centro no son efectivamente cuantitativos al
tomarse la muestra (a pesar de notificarse como tal al laboratorio clinico), o incluso son
tomados a pacientes no intubados, lo que reduce notoriamente la especificidad de la

muestra y provoca falsos positivos y sobreestimacion de infecciones.*® Una adecuada toma
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de muestra reduciria esta problematica, reduciendo asi el niumero de tratamientos

antibidticos innecesarios y esquemas que se suspenden al poco tiempo de iniciarse.

La gran mayoria de las infecciones tratadas con colistin fueron causadas por Pseudomonas
aeruginosa. Al observar los 41 aislados, destaca la muy baja proporcién de susceptibilidad
a beta-lactamicos (solamente 22,0% de susceptibilidad a meropenem, 15,0% a imipenem),
en adicion a la presencia de carbapenemasas en el 53,7% de la muestra, lo que genera
dudas sobre la real utilidad de combinar con meropenem una terapia empirica que
sospeche de este patdégeno. La combinacién mas utilizada para tratamiento efectivo fue
colistin mas amikacina, avalado por su favorable susceptibilidad en comparacién a los

demas antibitticos, también presente en los aislados de Klebsiella spp.

La respuesta al tratamiento fue favorable en la mayoria de las infecciones por P.
aeruginosa. A pesar del perfil XDR y de la presencia de carbapenemasas en la mayoria de
las cepas que requirieron colistin, afortunadamente, casi todas las cepas aisladas
presentaron una CIM a colistin muy baja, de 0,5 ug/mL. Aunque no se conozcan las
concentraciones séricas por no poder determinarse, éstas aparentarian ser suficientes para
ejercer su efecto bactericida, o por lo menos, bacteriostéatico. Llama la atencion que, al igual
que para Klebsiella spp., parece haber una relacion entre cepas con CIM mayor a 0,5 ug/mL
y respuestas desfavorables, lo cual seria importante de tener en cuenta para la agresividad
del tratamiento, afiadiendo otros antibidticos segin antibiograma, o si es una infeccién de

foco respiratoria, afiadir colistin nebulizado.

Es interesante observar que en cinco casos el equipo tratante haya decidido dejar terapia
con colistin a agentes no susceptibles a él, y que en tres de esos casos, el tratamiento haya
salido exitoso. Ambas P. aeruginosa con susceptibilidad intermedia a colistin fueron
tratadas mediante terapia combinada con otro antibiético segun antibiograma, por lo que
esta evolucion favorable seria mas un éxito de la terapia combinada que Unicamente de
colistin. En el caso de S. maltophilia, no existen puntos de corte definidos para colistin, por
lo que utilizar colistin contra este agente, en especial cuando es resistente a sus opciones

clasicas de tratamiento, es porque no queda otra alternativa.

Si se tiene en mente que el 61,9% de las terapias con colistin iniciadas se suspendieron o

descalaron al no requerirse dirigidamente de él, podria ser necesario replantearse cuando
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es necesario incluir a esta droga en el tratamiento empirico para una infeccion. Otros
trabajos han destacado el alto porcentaje de uso de colistin como terapia empirica que
rapidamente es descalada, pero reconocen que, por la haturaleza de un paciente critico, es
dificil descalar sin una total certeza de que se puede hacer.® De cualquier forma, la gran
mayoria de las infecciones que requirieron de colistin en este estudio fueron particularmente
causadas por CRPA de perfil XDR, pero casi la totalidad de las demas bacterias vistas eran
susceptibles a aminoglucésidos y/o carbapenémicos, y sélo se observaron casos muy

puntuales de A. baumannii o de S. maltophilia multirresistente.

La nefrotoxicidad vista en este trabajo concuerda con la reportada en otros estudios?’3,
aunque se han reportado porcentajes bastante variados.®?¢4° No se inform6 de
neurotoxicidad en ningdn caso, aunque cabe considerar que sus manifestaciones
principales son parestesias y mareos, cosas muy faciles de pasar por alto en el contexto de
un paciente critico. Tampoco se informaron RAMs asociadas a la utilizacion de colistin
nebulizado, pero no es facil tabular efectos adversos asociados a la inhalacion de colistin,
ya que normalmente las concentraciones son demasiado bajas para generar efectos

sistémicos, y los posibles efectos a nivel local no son faciles de evaluar®..

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 Fica y cols. del afio
2007. En aquel trabajo, la totalidad de los tratamientos aplicados presentaban un
fundamento microbiolégico previo que justifico el uso de colistin, mientras que en la
actualidad la vasta mayoria de los tratamientos iniciaron de manera empirica y fueron
prontamente descalados o suspendidos, completandose Unicamente si hubo justificacion
para ello. Otro punto es que las dosificaciones utilizadas en aquel estudio fueron cerca de
un tercio de las utilizadas en la actualidad, lo que podria haber afectado en que no se haya
presentado nefrotoxicidad, pero que al mismo tiempo, se hayan presentado bajas tasas de
eficacia clinica (50% de éxito). En cambio, en este trabajo, el porcentaje de terapias con
una respuesta favorable fue del 87,1% (80% si s6lo se consideran terapias intravenosas),

aungue con un porcentaje de nefrotoxicidad del 14,3%.
La evaluacion del consumo de colistin entrega dos grandes datos: que el consumo de

colistin fue notoriamente mayor durante enero y febrero, y que el consumo de colistin estuvo

casi exclusivamente restringido a las UPC, especialmente a la UCI. Sobre la primera
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observacion, esto podria tener relacion con la suspension durante el verano del programa
de control de antibiéticos que realiza a diario el equipo de Infectologia, lo que derivaria en
un mayor nimero de prescripciones inapropiadas y un menor uso racional de antibioticos.
No se han encontrado estudios que evallen en la realidad nacional el efecto de un
programa de control de antibidticos, por lo que seria necesario un estudio aparte para poder

profundizar en estas variaciones estacionales.

Respecto al consumo de colistin segun servicio clinico, impresiona que el consumo en la
UCI es altisimo, 75 veces mayor que el consumo en Sala. Un estudio de la densidad de
antibidticos utilizados en UCI durante el afio 2016 en diferentes hospitales de Chile hecho
por el Grupo Colaborativo de Resistencia Bacteriana (datos no disponibles en linea) reveld
un consumo promedio de colistin de 9,5 DDD/100 camas/dia, en un rango entre 0 y 47,3,
demostrando que en este hospital el consumo de colistin es de los mas altos a nivel

nacional.

La microbiologia propia de cada hospital podria, al menos en parte, justificar el alto consumo
de colistin. Vale decir, si en una UCI existe una mayor poblacion de bacterias
multirresistentes, se requerira utilizar antibiéticos de ultima linea en mayor medida. Por otra
parte, este fendbmeno también podria ser explicado por complejidad de cada recinto, en
donde hospitales mas complejos manejan pacientes de mayor gravedad, que puedan verse
mas propensos a infectarse en UCI con bacterias multirresistentes, pero no deja de ser
importante la prescripcién apropiada de colistin para limitar su consumo a una necesidad

real de utilizacion.

Una gran limitante de este estudio es su naturaleza retrospectiva, que ha complicado la
capacidad de recabar toda la informacion posible sobre los casos, especialmente en lo que
respecta a las CIM a colistin, a las dosis efectivamente administradas en donde hubo
errores de prescripcion, y a la obtencion del SOFA, que no siempre fue calculado por los

médicos tratantes.

Ademas, el hecho de ser observacional hace que el estudio se limite a informar sobre una
serie de casos ya aplicados, implicando diferentes dosis y diferentes tipos de infeccion a
tratar, provocando que los resultados sean mas heterogéneos de lo que entregaria un

estudio prospectivo controlado.
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Este centro no cuenta con medicion de concentraciones de amikacina, ni menos de colistin,
lo que limita la capacidad de estudiar la farmacocinética de estos agentes. Particularmente
para amikacina, limita su capacidad para actuar como terapia completa por si sola, no como
curso abreviado. Al no conocerse su concentracion sérica, no es posible optimizarla

adecuadamente, limitando la posibilidad de evitar que su uso genere nefrotoxicidad.

Dentro de las proyecciones de este estudio, seria ideal evaluar la eficacia clinica y
seguridad de la utilizacién de DC, al no haberse podido evaluar debido al bajo nimero de
DC utilizadas durante el periodo de estudio. Considerando el nivel de susceptibilidad, se
podria estudiar a futuro la seguridad y eficacia de la combinacién de colistin y amikacina,

bajo la asistencia de un adecuado monitoreo farmacocinético.

Ademas, es necesario tomar accion contra las diferencias en la expresion de colistin
presentes para evitar que vuelvan a suceder errores de administracion. Considerando el
escenario nacional de la expresion de colistin en Ul y el estatus regulatorio de la
presentacion disponible en el hospital'?, seria necesario unificar las indicaciones hechas
por los tratantes, las opciones de prescripcion electronica y el rotulado de la presentacion
utilizada a esta Unica manera de expresar, evitando asi que se mezclen las unidades y se

desconozca la formulacién disponible en el centro de salud.
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Conclusioén

A partir de los resultados obtenidos, se puede concluir que colistin es utilizado
principalmente por pacientes con estadias hospitalarias previas, que han pasado por UPC,
que han recibido terapia antibiética recientemente, y que llevan mas de 48 horas de VM. Su
uso estandar es de 3 MUI cada 8 horas, raramente precedido de una DC, y casi siempre se
ve acompafiado por otro antibidtico, que en terapia empirica suele ser meropenem o

amikacina, ajustandose segun antibiograma.

Respecto a la microbiologia presentada y la respuesta a los tratamientos, colistin fue
utilizado para el tratamiento de infecciones causadas por BGN resistentes a otros
antibidticos, destacando Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella spp., con una respuesta
favorable en el 87,1% de los casos y una nefrotoxicidad del 14,3%. Su uso mas prevalente
es contra infecciones del aparato respiratorio, y en la mayoria de los casos las terapias
inician de manera empirica bajo el contexto de un paciente con factores de riesgo para

presentar una bacteria XDR o PDR.

El consumo promedio de colistin a nivel del hospital fue de 2,4 DDD/100 camas/dia, siendo
mas alto en enero y febrero, meses en que no se realiza control diario de antibiéticos.
Ademas, el consumo en la UCI se dispara hasta 45,5 DDD/100 camas/dia, siendo de los

mayores a nivel nacional.

En resumen, para evitar problemas asociados al uso de colistin, el ideal seria evitar su uso
innecesario, tratando de no iniciar terapias con colistin que rapidamente terminan en
descalacion o suspension. Para ello es necesaria una adecuada toma de muestras, reducir
duplicidad con meropenem si no generara una sinergia, y si fuese posible, darle un mayor
rol a amikacina, que bajo un adecuado monitoreo farmacocinético, podria llegar a ser una
alternativa segura y efectiva contra CRPA por si sola. Por otro lado, si es necesario utilizar
colistin, esta terapia debiese contemplar dosis apropiadas —expresadas en Ul—-, una
adecuada terapia combinada —en especial para cepas con una CIM mayor a 0,5 ug/mL—, y

para pacientes criticos, la adicion de una DC.
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A pesar de las limitaciones metodolégicas de un estudio retrospectivo, la investigacion
realizada a partir de la revisidén de las fichas clinicas de los pacientes permitié evaluar la
utilizacion de colistin dentro del centro hospitalario y generar sugerencias para la

optimizacion de su uso, las cuales podrian ser examinadas en estudios futuros.

De cualquier manera, se debe tener claro que la recuperacién de colistin se debe netamente
a la escasez de nuevos antibidticos, mas no a una completa inexistencia de ellos. Durante
este afio, dos nuevos antibidticos han sido puestos a prueba en este centro:
ceftolozano/tazobactam (Zerbaxa®, disponible en Chile) y ceftazidima/avibactam
(Zavicefta®, no disponible aun en Chile), ambas cefalosporinas asociadas a un inhibidor de
beta-lactamasas. Los dos productos actian contra CRPA y contra CRE (aunque no son
activas contra CRAB), pero su actividad depende de la presencia o no de carbapenemasas,
y del tipo de éstas. Aparte de su espectro de accion similar a colistin, presentan un perfil de
seguridad superior, por lo que si los resultados son positivos y su disponibilidad incrementa,
podrian representar buenas opciones para utilizar contra pacientes con agentes XDR, en
donde colistin pudiese ser insuficiente 0 su uso no sea seguro. En cualquier caso, mientras
el contexto siga siendo como el actual, colistin no dejara de estar disponible, y por ahora,
seguira conservando su elevado poder contra estas bacterias.
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Anexo 1: Escala SOFA

La escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) permite evaluar la incidencia de

disfuncion de érganos en pacientes hospitalizados en una Unidad de Cuidados Intensivos

(UCI), evaluando de forma individual seis diferentes componentes del organismo en una

escala de 0 a 4, en donde un mayor valor representa un mayor nivel de disfuncion de ese

6rgano.?®
Puntaje SOFA
Variable 0 1 2 3 4
Respiracién
PaO2/FiO2 (mmHg) >400 <400 <300 <200 <100
Coagulacion
Plaquetas x 103 (mm3) | >150 <150 <100 <50 <20
Higado
Bilirrubina (mg/dL) <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 212,0
Cardiovascular
Hipotension Sin PAM <70 | Dop <0,5 0 Dop >0,5, Dop >15,
hipotensién | mmHg dob (cualquier | epi<0,1, 0 epi >0,1, o
dosis) * norepi <0,1 * | norepi >0,1 *
Neurolégico
Escala de Coma de | 15 13-14 10-12 69 <6
Glasgow
Renal
Creatinina (mg/dL) o <1,2 1,2-1,9 2.0-3,4 3,5-490 >5,00
débito urinario (mL) <500 <200

*Dosis expresadas en pg/kg/min, y administradas por al menos una hora.

PaOz2, presion parcial de oxigeno en sangre arterial. FiOz, fraccion inspirada de oxigeno. PAM, presion arterial

media. Dop, dopamina. Dob, dobutamina. Epi, epinefrina. Norepi, norepinefrina.
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