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Resumen

Objetivo: Describir la respuesta clinica y mortalidad general de Colistina en infecciones por Pseudomonas XDR y Acinetobacter XDR en el Hospital Nacional Arzo-
bispo Loayza in Lima, Peru.

Métodos: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo. Se incluyeron los registros de pacientes > 18 afios, desde junio del 2014 a junio del 2016, que tuvieron
infeccion por Pseudomonas XDR o Acinetobacter XDR confirmada por cultivo, y que recibieron colistina. Se realizé andlisis univariado de las caracteristicas gene-
rales de los pacientes; un andlisis bivariado con test de Chi?, t-student o ANOVA segun corresponda, y ademas se describio los factores asociados a mortalidad.
Resultados. Se incluyeron 56 registros de pacientes, la mediana de la edad fue 46,5 [31,5 a 63,5]. El 48,2% tuvo un cultivo positivo para Pseudomonas XDR 'y el 51,8%
para Acinetobacter XDR. La respuesta clinica favorable fue 85,7% a los 15 dias y de 78,6% a los 30 dias. La mortalidad intrahospitalaria a los 30 dias fue 21,4%, la
mortalidad en UCI fue de 30,8% y la nefrotoxicidad fue de 5,4%.

Conclusiones. Colistina combinada con otro antimicrobiano tuvo una respuesta clinica favorable en infeccién por Pseudomonas XDR o Acinetobacter XDR.

Palabras clave: Colistina, Acinetobacter, Pseudomonas aeruginosa, Bacterias gramnegativas (fuente: DeCS BIREME).

Colistin-based treatment for extensively drug resistant (XDR) Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumannii
infection at a third level hospital

Abstract

Objective: To describe the clinical response and overall mortality of Colistin in infections by Pseudomonas XDR and Acinetobacter XDR at the Hospital Nacional
Arzobispo Loayza in Lima, Peru.

Methods: Observational, descriptive, retrospective study. Records of all patients > 18 years old, from June 2014 to June 2016, who had infection by Pseudomonas
XDR or Acinetobacter XDR confirmed by culture, and who received colistin, were included. A univariate analysis of the general characteristics of the patients was
performed; a bivariate analysis with a Chi2, t-student or ANOVA test as appropriate, and the factors associated with mortality were also determined.

Results: 56 patient records were included; the median age was 46,5 [31,5 to 63,5]. The Culture was positive for Pseudomonas XDR in 48,2% and for Acinetobacter
XDR in 51,8%. The favorable clinical response was 85,7% at 15 days and 78,6% at 30 days. In-hospital mortality at 30 days was 21,4%, ICU mortality was 30,8% and
nephrotoxicity was 5,4%.

Conclusions: Colistin combined with another antimicrobial had a favorable clinical response in infection with Pseudomonas XDR and Acinetobacter XDR.

Keywords: Colistin, Acinetobacter, Pseudomonas aeruginosa, gram-Negative Bacteria (source: MeSH NLM)
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Introduccién

La infeccién por gérmenes multidrogoresistentes (MDR) y
extensivamente resistente (XDR) es un problema de salud
publica mundial con alta mortalidad’. Los antimicrobianos
son el pilar de tratamiento para infecciones bacterianas,
pero cada vez las bacterias se hacen maés resistentes a estos?.
Principalmente las bacterias gram negativas entre ellas Pseu-
domonas y Acinetobacter, que son las que mayor resistencia
bacteriana han desarrollado y son la principal causa de mor-
talidad en los hospitales?. La definicion MDR se refiere a la no
susceptibilidad adquirida a al menos un agente en tres o mas
categorias antimicrobianas. Las bacterias que solo son sensi-
bles a 1 6 2 familias de antimicrobianos se consideran como
XDRy las que son resistentes a todos los antimicrobianos de
todas las familias disponibles se consideran panresistentes
(PDR)%.

La colistina es un antimicrobiano que se une al lipido A del
lipopolisacarido de la membrana celular externa bacteriana
y desplaza a los cationes divalentes Ca y mg de los grupos
fosfatos, que son los responsables de la estabilizacién de la
membrana externa; esto lleva a la disrupcién de la membrana
celular causando la muerte bacteriana. Diversos estudios han
demostrado que la colistina es efectiva contra bacterias gram
negativas MDR y XDR®®,

Existen pocos estudios que evallen la mortalidad, respuesta
clinica, microbiolégica y seguridad de colistina. Siendo los
resultados de los estudios variables en relacién a mortalidad,
respuesta clinica y seguridad’. Por otro lado, colistina pue-
de administrarse asociada a otro antimicrobiano, pero no se
ha logrado determinar cuél es la mejor asociacién y ademas
esto podria variar en funcién del foco de infeccion®®. Segun
su farmacocinética, se deberia administrar una dosis de carga
de colistina, aunque existe controversia acerca de la dosis de
colistina, esta podria verse influenciada por el peso ideal y
depuracién renal del paciente. Los efectos adversos de colis-
tina fueron un problema en el pasado y debido a ello no se
usaba con frecuencia; sin embargo, reportes actuales revelan
que la nefrotoxicidad es el efecto adverso mas importante,
pero su incidencia variable en los diferentes reportes; esto al
parecer relacionado a la edad, depuracion renal inicial y dosis
total administrada de colistina™ .

Debido que la colistina es la principal alternativa para com-
batir a las bacterias gram negativas XDR; resulta pertinente
describir la respuesta clinica, mortalidad, forma de adminis-
tracién y efectos adversos del uso de la colistina en pacientes
con infecciones por Pseudomonas y Acinetobacter XDR.

Materiales y métodos
Diseio de estudio y contexto
El estudio es observacional, descriptivo y retrospectivo. Se lle-

vo a cabo en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza (HNAL),
Lima, Pert. Los datos fueron tomados de la base de datos del
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servicio de Infectologia del HNAL. Todos los pacientes inclui-
dos estuvieron hospitalizados durante el periodo de junio del
2014 a junio del 2016.

El HNAL es un hospital de tercer nivel de atencion, centro
de referencia nacional del Per(, ubicado en Lima. Aqui se
atienden todo tipo de pacientes con comorbilidades y pa-
tologias complejas. Cuenta con aproximadamente 1000 ca-
mas de hospitalizacion distribuidas entre las especialidades
de medicina interna, cirugia, ginecologia, pediatria, unidad
de cuidados intensivos, traumatologia y otras especialidades.

En el HNAL, el servicio de infectologia es el Gnico encargado
de la autorizacion del uso antimicrobianos para los pacientes
hospitalizados que tengan infeccién debido a una bacteria
resistente, entre estos antimicrobianos se encuentra colisti-
na. Para administrar colistina a los pacientes hospitalizados
en el HNAL, se necesita de un cuadro clinico compatible con
un proceso infeccioso, factores de riesgo de resistencia bac-
teriana y un cultivo positivo de Pseudomonas XDR o Acine-
tobacter XDR. En algunos casos se suele administrar colisti-
na a pacientes con alta sospecha de tener una bacteria XDR
(Pseudomonas o Acinetobacter) aun cuando el cultivo ha sido
negativo. Las pautas de manejo fueron realizadas en base a
la guia de practica clinica del HNAL para el manejo de infec-
ciones bacterianas multirresistentes’.

Poblacion

Se incluyeron todos los registros de los pacientes mayores
de 18 anos que fueron hospitalizados en el HNAL entre junio
del 2014 y junio del 2016, que tuvieron el diagndstico de
un proceso infeccioso, el cual fue determinado por un médi-
co infectologo del HNAL con experiencia minima de 5 afios.
Asimismo, se determiné que la infeccion fue debida a Pseu-
domonas aeruginosa XDR o Acinetobacter baumannii XDR, si
es que se obtenia un cultivo positivo con antibio grama para
estas bacterias (el tipo y la resistencia bacteriana fue deter-
minado por un resultado de cultivo positivo llevado a cabo
por el sistema de cultivo de disco o automatizado Vitek que
fue realizado en el laboratorio central del HNAL o en el la-
boratorio San Marcos) y si se tenia una alta sospecha de una
infeccion por una bacteria resistente.

Ademas, todos los pacientes debieron haber recibido colistina
como tratamiento de base por un tiempo minimo de 3 dias,
y esto ademas asociado a otro tratamiento antimicrobiano
como parte de la terapia combinada para estas bacterias XDR.

Definicion de términos

Los desenlaces evaluados fueron: Se consider6 que un pa-
ciente tuvo una respuesta clinica favorable luego de la des-
aparicion de los sintomas, signos y hallazgos de laborato-
rio relacionados a la infeccién al final del tratamiento con
colistina, asimismo se registro el dia en el que el paciente
consiguio tal respuesta. Por otro lado, se consider6 como
respuesta clinica desfavorable, si los pacientes persistieron
con sintomas o signos o hallazgos de laboratorio relaciona-
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dos a la infeccidn, o si los pacientes fallecieron producto de
la infeccidn. La respuesta clinica fue evaluada por el médico
infectologo con experiencia en el manejo de infecciones por
bacterias XDR.

Mortalidad intrahospitalaria a los 30 dias: Fueron todas las
muertes registradas dentro del hospital en los siguientes 30
dias luego del inicio del tratamiento con colistina.

Nefrotoxicidad: definida como un aumento de la creatinina
por encima del 50% del basal, medido con una separacién
minima de 1 dia.

Objetivos

El objetivo principal del estudio fue describir la respuesta cli-
nica y la mortalidad general intrahospitalaria a los 30 dias
de los pacientes con infeccién por Pseudomonas aeruginosa
XDR o Acinetobacter baumannii XDR con el uso de Colistina
en combinacién con otro antimicrobiano.

Los objetivos secundarios fueron describir la incidencia de
nefrotoxicidad, otros efectos adversos y describir los factores
asociados a mortalidad general.

Recoleccion de Datos

El servicio de infectologia del HNAL cuenta con una base de
datos, donde se registran todos los casos de los pacientes
hospitalizados que fueron diagnosticados con infeccién y
que tuvieron un cultivo positivo para Pseudomonas aerugi-
nosa XDR o Acinetobacter baumannii XDR, y que recibieron
colistina como tratamiento principal. Una vez identificado un
paciente con las caracteristicas antes sefialadas en la base de
datos, se procedié a la revisién de la historia clinica para con-
firmar el caso y extraer otros datos que fueron importante
para el estudio. Se excluyeron a los casos que no contaban
con los datos necesarios para el analisis y cuyas historias cli-
nicas no fueron encontradas.

Calculo de la potencia estadistica: Tomando en cuenta nues-
tra muestra de 56 pacientes, y asumiendo una frecuencia hi-
potética del desenlace principal (respuesta clinica) del 60%
versus un 30% de respuesta sin la colistina, y asumiendo un
nivel de confianza del 95%; se obtiene un potencia de 99%

Procesamiento Estadistico

Se realizé un andlisis univariado de las caracteristicas gene-
rales de los pacientes seleccionados; si la variable fue cualita-
tiva se describié la variable mediante una tabla de frecuencia
o proporciones, y si la variable fue cuantitativa fue normal,
se presentaron los resultados con media y desviacién estan-
dar, en su defecto la variable fue presentada con mediana
y rango intercuartilico. Para describir la respuesta clinica de
Colistina y la mortalidad intrahospitalaria a los 30 dias se
usaron tablas de frecuencia y porcentajes. Ademas se realizd
un analisis bivariado para describir los factores asociados a
mortalidad en nuestros pacientes. Cuando se analizaron dos
variables cualitativas se uso la prueba de Chi2, cuando se tra-

t6 de una variable categdrica y otra cuantitativa se usd una
prueba de t de student si la variable cuantitativa fue normal,
o en su defecto se us6 una prueba de U de Mann Whitney.
Para las variables cualitativas con 3 o0 méas categorias y la otra
cuantitativa se uso la prueba de ANOVA o Kruskal Wallis si
es la variable cuantitativa tuvo o no una distribucion normal.
Por otro lado, para describir los factores asociados a mayor
mortalidad se calculé el Riesgo Relativo (RR) crudos para las
covariables que por fisiopatologia pudieran influir en la mor-
talidad. Se tomé como nivel de significancia estadistica un
valor p<0,05 y un nivel de confianza del 95%.

Consideraciones éticas

El presente es un analisis de datos que fueron extraidos de
la base de datos del servicio de infectologia y de las histo-
rias clinicas; por lo que no se tuvo ningun tipo de contacto
con los pacientes. En tal sentido, los posibles riesgos para los
sujetos del andlisis son minimos, y fueron relacionados prin-
cipalmente a una brecha en la confidencialidad.

Resultados

Se incluyeron los datos de 56 pacientes. La mediana de la
edad fue 46,5 [RI: 31,5 a 63,5], siendo la gran parte < 60 afios
(66,1%) y el 62,5% fueron hombres. En relacion a los ante-
cedentes patolégicos un 14,3 % tuvieron enfermedad renal
crénica, diabetes un 10,7%, hepatopatia crénica un 3,6 % e
infeccion por VIH un 3,6%. Todos los pacientes que entraron
en el estudio habian recibido algun antibiotico en los ultimos
3 meses, el 42,9% de los pacientes tenian el antecedente de
hospitalizacion previa en los Ultimos 3 meses y el 51,8% tuvo
una infeccion en el Ultimo mes antes del inicio de colistina.
Los pacientes hospitalizados en UCI fueron 69,6% y los que
estuvieron en ventilacion mecanica fueron 66,1%. (Tabla 1)

En relacion a los hallazgos de laboratorio, mas del 50% de los
pacientes cumplieron los criterios del Sistema Inflamatorio de
Respuesta Sistémica (SIRS). Ademas, la gran mayoria de pa-
cientes present6 anemia y leucocitosis con predominio neu-
trofilico al momento del diagnostico de la infeccidn. El 93,6%
de los pacientes presentd hipoalbuminemia al inicio del tra-
tamiento y hasta el 63,8% de los casos fue severa. (Tabla 2)

Todos los pacientes iniciaron terapia con cultivos positivos,
de estos fueron positivos para Pseudomonas aeruginosa XDR
un 48,2% y para Acinetobacter baumannii XDR el 51,8%. El
foco de infeccidon mas frecuente fue pulmonar con 53,6%,
seguido del urinario 16,1%. La mediana de la duracién del
tratamiento fue 10,5 dias. Todas las infecciones tratadas con
colistinas fueron intrahospitalarias y todos los pacientes ha-
bian recibido algun tipo de antibidtico previo al uso de colis-
tina (meropenem: 57,1% y vancomicina: 69,6%). En relacion a
los efectos adverso, la nefropatia fue la mas frecuente (5,4%)
y todos los casos ocurrieron en UCI, y esta fue desarrollada
entre el dia 4 y 5 del inicio del tratamiento. Entre las com-
plicaciones infecciosas reportadas, el 44,6% de los pacientes
tratados con colistina se volvi6 a infectar por otro agente mi-
crobiano durante esa misma hospitalizacion.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes tratados con colistina
(N=56)

Caracteristicas N (%)

Edad (afios)* 46.5 [31.5 a 63.5]
Sexo
Femenino 21(37.5)
Masculino 35(62.5)
Diabetes
No 50(89.3)
Si 6(10.7)
Hepatopatia
No 54(96.4)
Si 2(3.6)
Enfermedad Renal Crénica
No 48(85.7)
Si 8(14.3)
Infeccién por VIH
No 54(96.4)
Si 2(3.6)
Usuario de Corticoides
No 52(92.9)
Sl 4(7.1)
Hospitalizacion Previa en los dltimos 3 meses
No 32(57.1)
Si 24(42.9)
Habitos Nocivos
Tabaco 3(5.4)
Alcohol 5(8.9)
Drogas 1(1.8)

* Mediana y rango intercuartilico

El 69,6% de los pacientes recibieron dosis de carga con co-
listina (dosis de carga 300 mg y dosis de mantenimiento 150
mg cada 12 horas). Todos los pacientes recibieron otro anti-
microbiano ademas de colistina. El meropenem se usé en el
71,4% de los casos, a una dosis de 2 gr en infusion extendida
de 3 horas cada 8 horas. La ampicilina-sulbactam fue usado
en el 19,6% de los pacientes a una dosis de 2 gr de ampi-
cilina mas 1 gr de sulbactam y fue administrado cuando la
infeccion fue por Acinetobacter. El 92,6% de los pacientes
infectados con Pseudomonas recibié meropenem como anti-
bidtico asociado, mientras que el 51,7% de los pacientes con
Acinetobacter recibieron meropenem. (Tabla 3)

Los pacientes que recibieron colistina combinada con otro
antimicrobiano debido a una infeccion por Pseudomonas
aeruginosa XDR y Acinetobacter baumannii XDR, tuvieron
una respuesta clinica favorable a los 15 dias de 85,7%; y a
los 30 dias la respuesta clinica fue de 78,6%. La mediana de
la respuesta clinica fue 7 dias del inicio del tratamiento anti-
microbiano. (Tabla 4)
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La mortalidad general de los pacientes que recibieron trata-
miento con cultivo positivo ya sea para Acinetobacter bau-
mannii XDR o Pseudomonas aeruginosa XDR fue 21,4%. La
mortalidad de los pacientes cuyo cultivo fue positivo para
Pseudomonas fue de 14,8%, mientras que los pacientes cuyo
cultivo fue positivo para Acinetobacter fue de 27,6 %. Todos
los casos de muertes se presentaron en UCI (mortalidad en
UCI fue de 30,8%), no se reportaron casos de muertes cuan-
do la infeccion fue identificada en hospitalizacion. Ademas,
en los pacientes que estuvieron en ventilacion mecanica la
mortalidad fue de 32,4%. Se evaluaron si existian algunos
factores basales que pudieran estar relacionados a la mor-
talidad. Se encontré que los pacientes mayores de 60 afios
tuvieron un RR: 3,89 (IC 95%: 1,34 a 11,30); pacientes con
bacteriemia pero sin un foco identificado, tuvieron un RR:
3,53 (1,33 a 9,37); pacientes que usaron vasopresor tuvieron
un RR: 3,22 (0,97 a 10,67); pacientes con llenador capilar > 2
segundos tuvieron un RR: 5,13 (1,98 a 13,32); y los pacientes
con albumina < 2 mg/d|, tuvieron un RR: 3,0 (1,17 a 7,67); los
pacientes con un Pa/FiO2 < 200 tuvieron un RR: 2,62 (1,01 a
6,80). El resto de los factores no se asociaron a una mayor
mortalidad. (Tabla 5)

Tabla 2. Caracteristicas Clinico Laboratorial basales de los pacientes que
iniciaron colistina (N=56)

Caracteristicas (Media = DS)

Temperatura (°C) 37,7 £0,7
Frecuencia Cardiaca 92 £ 17,0
Frecuencia Respiratoria 216+ 4.2

Presion arterial sistolica (mmHg)* 110 [100 a 120]

Presion arterial diastélica (mmHg)* 60 [60 a 70]

Llenado capilar > 2 segundos** 12 (21,4%)

Hemoglobina (mg/dl)* 9,3[8a10,2]

Leucocitos (cel/mm3)* 11910 [8 210 a 16 940]

Plaquetas (cel/mm3)* 225 000 [149 000 a 435 000]

Albumina sérica (mg/dl) 2,44 + 0,5

TGP (UI/L)* 38 [21a 55]

Creatinina (mg/dl)* 0,8 [0,48 a 2,69]

Proteina C reactiva (mg/dl)* 11,3 [4,8 a 20,6]

PaO2/FiO2* 292 [205 a 382]
Lactato (mg/dI)* 1,3[09a1,6]
INR* 12[1,1a1,3]

* Mediana y rango intercuartilico (RI)
** Frecuencia y porcentaje
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Tabla 3. Caracteristicas generales del uso de colistina (N=56)

Caracteristicas

Cultivo positivo 56 (100,0)
Tipo de Germen

Pseudomonas aeruginosa 27 (48,2)
Acinetobacter baumannii 29 (51,8)
Foco de Infeccion

Pulmonar 30 (53,6)
Urinario 9 (16,1)
Partes blandas 6(10,7)
Abdominal 5(8,9)
Otros 5(89)
Recibié dosis de Carga de Colistina

No 17 (30,4)
Si 39 (69,6)
Nefrotoxicidad por Colistina

No 53 (94,6)
Si 3(5,36)
Complicaciones infecciosas luego del uso de Colistina

No 31(554)
Si 25 (44,6)
Antimicrobiano asociado a Colistina

Meropenem 40 (71,4)
Ampicilina-Sulbactam 11 (19,6)
Piperacilina-tazobactam 2 (3,6)
Otros 3(54)
Manejado en UCI

No 17 (30,4)
Si 39 (69,6)
Ventilacion Mecanica

No 19 (33,9)
Si 37 (66,1)

Discusion

En nuestro estudio la respuesta clinica con uso de colistina
en combinacién con otro antimicrobiano, para tratar Pseudo-
monas aeruginosa XDR y Acinetobacter baumannii XDR, fue
buena, superior a lo reportado en estudios previos; pero la
respuesta clinica en UCI donde ocurrieron todas las muertes
fue menor y similar a lo reportado en otras latitudes. Falagas
et al. en un estudio retrospectivo encontré una tasa de cura-
cion de 79,1% y una sobrevida hospitalaria de 65,1%"°. Ade-
mas, encontré que los pacientes cuyo origen de la infeccién
era pulmonar, abdominal o tenian bacteremia tuvieron una
mayor mortalidad, pero no encontré diferencias en relacién
al tipo de germen. En nuestro estudio el 86% de los fallecidos
tuvieron como sitio de la infeccion el pulmén o una bacterie-
mia; sin embargo, no se encontré una relaciéon con la mor-
talidad, esto tal vez al poco tamafio de muestra para evaluar
este sub grupo. Asimismo, Mical Paul et al. encontré que la
mortalidad fue de 44%, y la falla microbioldgica fue de 33%,
pero la gran mayoria de pacientes estuvieron infectados con

Acinetobactery el 25% fueron post-operados, y al parecer los
participantes tuvieron un mayor nivel de severidad de infec-
cion que en nuestro estudio®.

En nuestro estudio, el 70% de los pacientes estuvieron en
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), y de estos el 95% estu-
vieron en ventilacion mecénica; y un 30% fueron manejados
en salas de hospitalizacién. La mortalidad fuera de UCI fue
0%, esto se explica por la menor severidad de la infeccion.
Ademas, la mortalidad fue mayor en el grupo de pacientes
con lactato elevado y en los que usaron algun vasopresor,
esto es semejante a lo encontrado en estudios sepsis don-
de se evidencié que los pacientes con lactato mayor de 2
mmol/L y que necesitaron usar vasopresores para mantener
una PAM > 65 mmHg fueron los que tuvieron la mayor tasa
de mortalidad. Nuestros datos de mortalidad en UCI son se-
mejantes a los encontrados en otros estudios realizados en
UCI, esto probablemente se deba a la mayor severidad de la
infeccion y a las comorbilidades asociadas®'“™®.

Se encontraron que ciertos factores pudieron relacionarse a
una mayor mortalidad. Los pacientes con edad > 60 afios tu-
vieron una mayor mortalidad; en otros estudios se ha encon-
trado que la edad avanzada es un factor de riesgo de muerte.
Asimismo, la mayoria de los pacientes fueron varones, pero
las mujeres tuvieron una mayor mortalidad; pero este hallaz-
go se podria explicar porque la mayoria de las mujeres es-
tuvieron en UCI. Cabe destacar que casi todos los pacientes
registraron niveles de albumina bajo y la gran parte de ellos
presentaron hipoalbuminemia severa, esto posiblemente re-
lacionado al estado catabdlico y severidad de la enfermedad;
y ademas esto se relaciond a una mayor mortalidad®®'315,

Con respecto al agente etioldgico, los pacientes con infeccion
por Acinetobacter tuvieron una mayor mortalidad que los pa-
cientes con infeccion por Pseudomonas, pero esta diferencia
no fue significativa, resultados semejantes se han encontrado
en otros estudios, donde al parecer el agente etioldgico no
influiria en la mortalidad. En relacién al foco de la infeccién,
se encontré que los pacientes con bacteriemia pero sin foco
especifico fueron los que tuvieron mayor mortalidad, y los
focos especificos no se asociaron a una mayor mortalidad; tal
vez debido al tamafio de muestra de nuestro estudio. Otros
estudios han encontrado resultados contradictorios en rela-
cion al foco de infeccion y la mortalidad™ ™.

Tabla 4. Respuesta Clinica a Colistina en combinacién con otro
antimicrobiano (N=56)

Respuesta clinica favorable 42 (75,0)
Mortalidad general a los 30 dias 12 (21,4)
Mortalidad general en UCI 12 (30,8)
Mortalidad de los pacientes en VM 12 (32,4)
Nefrotoxicidad 3(54)
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Tabla 5. Factores asociados a mortalidad a los 30 dias en pacientes tratados
con colistina en combinacién con otro antimicrobiano (N=56)

Caracteristica N (%) RR (IC 95%) P - valor
Sexo
Femenino 6 (28,6) Ref
Masculino 6 (17,1) 0,60 (0,22 a 1,62) 0,31
Edad Categorizada
Menor 60 afios 4(10,1) Ref
L%‘fsl o mayor 60 8 (42,1) 3,89 (1,34 2 11,30) 0,01
Tipo de Germen
SZL”;:;:T” 8 (27,6) 1,86 (0,63 a 5,48) 024
Foco de Infeccion
Pulmonar 8 (26,7) 1,73 (0,58 a 5,1) 0,30
fjge”emia sin 2(67,7) 353 (1332937) 0,04
Segun el nivel de lactato
< 2 mmol/L 8 (18,6%) Ref
> 2 mmol/L 4 (30,8%) 1,65 (0,59 a 4,62) 0,35
Segun uso de Vasopresor
No 3(10,3) Ref
Si 9(33.3) 3,22 (0,97 a 10,67) 0,03
Segun dosis de Carga
No 1(5,9) Ref
Si 11 (28,2) 4,80 (0,67 a 34,25) 0,06
Albumina
> 2 mg/dl 4 (50%) Ref
< 2 mg/dl 8 (16,67%) 3.0(1,17a 7,67) 0,03
Pa/Fi02
> 200 7 (15,9%) Ref
<200 5 (41,7%) 2.62 (1,01 a 6,80) 0,05
Plaquetas
> 100 000/mm3 8 (17,4%) Ref
< 100 000/mm? 4 (40%) 2,3(0,86a6,17) 0,11
Llenado capilar
< 2 segundos 5(11,3%) Ref
> 2 segundos 7 (58,3%) 513 (1,98 a 13,32) <0,01

*Media + desviacion estandar

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |

En nuestro estudio el 69,6% de los pacientes recibid dosis de
carga de colistina, pero esto no mostré un impacto positivo
o negativo en la mortalidad como se ha reportado en otros
estudios. Estudios previos han evidenciado que la colistina
podria demorar hasta casi 6 dias en alcanzar la dosis tera-
péutica adecuada, y esto tener repercusién en la mortalidad;
algo que no encontramos nosotros. Casi la totalidad de los
pacientes recibié dosis plena de mantenimiento y esto no
se relacion6 una mayor respuesta clinica, ni con mayor ne-
frotoxicidad; tampoco la administracion de dosis corregida
se correlacion6 a una mayor mortalidad ni nefrotoxicidad®™.

Todos los pacientes de nuestro estudio recibieron terapia
combinada con otro antimicrobiano. En todos los casos se
usé la combinacion de ampicilina-sulbactam o meropenem
para tratar al Acinetobacter, mientras que en el caso de Pseu-
domona 2/3 recibieron meropenem como terapia adyuvante.
Como en estudios previos ningln antimicrobiano en com-
binacion mostré una mejor respuesta clinica o una menor
mortalidad, ya sea que la infeccién haya sido causada por
Pseudomonas o Acinetobacter. Probablemente elegir un an-
timicrobiano como combinaciéon basado en la actividad de
este sobre el patégeno a tratar, sea la mejor alternativa;
puesto que no se evidencié que existan diferencias en res-
puesta clinica ni mortalidad con el uso de un antimicrobiano
combinado especifico™°.

La nefropatia fue el efecto adverso mas frecuente. Estudios
previos reportaron incidencias de nefropatias entre un 10 a
60%, pero ultimos afos se han reportado incidencias de ne-
frotoxicidad mucho menores, alrededor del 10%; ademas se
ha determinado que existen ciertos factores favorecedores
de toxicidad renal como edad avanzada, injuria renal actual
o previa, uso de alguna droga nefrotdxica. En nuestro estu-
dio se reportaron pocos casos de nefrotoxicidad; los casos
presentados no se relacionaron a la edad avanzada, al nivel
previo de creatinina, ni al uso de nefrotoxicos??,

El presente estudio tiene limitaciones por el pequefio nime-
ro de pacientes, al ser un trabajo retrospectivo la calidad de
los datos pudiera no ser la éptima, pero es Util para poder
comprender y confirmar la respuesta clinica y seguridad de
colistina en nuestra poblacién. Nuestro estudio es descripti-
vo por lo tanto no pretende encontrar relaciones causales o
asociaciones sino tratar de identificar posibles factores que
deberian estudiar en el futuro y confirmar su influencia la
mortalidad o respuesta clinica del tratamiento con colistina.

En conclusién, nuestro estudio encontrdé que en pacientes
con infeccidon por Pseudomonas aeruginosa XDR o Acineto-
bacter baumannii XDR, el uso de colistina combinado con
otro antimicrobiano tuvo una respuesta clinica y mortalidad
aceptables, ademas una toxicidad renal minima.
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