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LISTA DE ABREVIATURAS

IDSA: Infectious Diseases Society of America

BGN: bacilos Gram negativos

NDM: New Delhi metallo-beta-lactamasa

LPS: lipopolisacarido

CMS: colistina metanosulfonato o colistimetato s6dico
Ul: unidades internacionales

CBA: colistina base

PK: farmacocinética

AUC: area bajo la curva

TDM: therapeutic drug monitoring

HPLC: cromatografia liquida de alta eficacia

GFR: filtrado glomerular

MIC: concentracién minima inhibitoria

PD: famacodindmica

CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute
EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
PMB: polimixina B

CAP: péptidos cationicos antimicrobianos

TRS: tratamiento renal sustitutivo

IRA: insuficiencia renal aguda

IMC: indice de masa corporal

Css, avg: Objetivo o diana de los niveles de colistina en plasma en la fase de
equilibrio estacionario o steady-state

SD: desviacion estandar



IQR: rango intercuartil

OR: odds ratio

CI: intervalo de confianza

AINES: antiinflamatorios no esteroideos
XDR: extremadamente resistente

Css: niveles plasmaticos de colistina en la fase de equilibrio estacionario
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Introduccion

Resistencia antimicrobiana de los bacilos Gram negativos: Situacion
actual e introduccion a las polimixinas

El rapido incremento de la resistencia antibiotica, junto con la falta de nuevos
antibidticos en desarrollo, representa un problema médico de primera magnitud.
Esta necesidad ya fue resaltada por la Infectious Diseases Society of America
(IDSA) en su trabajo “Bad Bugs, No Drugs” [1] en el afio 2004. Ademads, al mismo
tiempo que la comunidad cientifica afrontaba el problema de las bacterias
resistentes a casi todos los antibidticos disponibles (denominadas en inglés
“superbugs”) [1-3], la World Health Organization posicion6 el problema de la
resistencia antibiética como una de las tres amenazas mas importantes para la
salud [2]. Esta situacion, es especialmente preocupante para los bacilos Gram
negativos (BGN) multirresistentes y, dentro de éstos, para Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii'y Klebsiella pneumoniae frente a los que no
se prevé que aparezcan nuevos antibidticos en los proximos afios [4]. En el
momento actual, a esta lista de patégenos especialmente preocupantes hay que
afiadir las Enterobacterias productoras de carbapenemasas, y dentro de estas
carbapenemasas destacar especialmente a la New Delhi metallo-beta-lactamasa
(NDM) resistente practicamente a todos los antibidticos existentes excepto a las
polimixinas [5].

Si hablamos de P. aeruginosa, segin datos correspondientes al reporte de 2013
de la European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-NET), el
porcentaje de resistencia combinada definida como resistencia a 3 o mas de los
siguientes antibidticos: piperacilina/tazobactam, ceftazidima, fluorquinolonas,

aminoglucdsidos y carbapenémicos fue del 13% (CI 95% 11-16). Enla figuraly
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2 se muestra la distribucion por paises de la resistencia combinada y de la

resistencia a carbapenémicos en los diferentes paises europeos.

Figura 1: porcentaje (%) de aislados invasivos de Pseudomonas aeruginosa
con resistencia combinada (resistencia a 3 6 mds de los siguientes:
piperazilina/tazobactam, ceftazidima, fluorquinolonas, aminoglucésidos y
carbapenémicos) por pais, 2013.

http://ecdc.europa.eu/en/publications/_layouts/forms/Publication_DispForm.a
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Figura 2: porcentaje (%) de aislados invasivos de P. aeruginosa resistentes a
carbapenémicos por pais, 2013.
http://ecdc.europa.eu/en/publications/_layouts/forms/Publication_DispForm.a
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El panorama no es menos desolador para A. baumannii, en el que las resistencias
combinadas (fluorquinolonas, aminoglucésidos y carbapenémicos) pueden llegar
a ser superiores al 80% en paises como Grecia y Croacia (figura 3), ni para K
pneumoniae, en el que el porcentaje de resistencias a carbapenémicos puede ser

superior al 50% en paises como Grecia (figura 4).
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Figura 3: porcentaje de aislados invasivos de Acinetobacter baumannii con
resistencia combinada (fluorquinolonas, aminoglucésidos y
carbapenémicos) en el aiio 2013.

http://ecdc.europa.eu/en/publications/_layouts/forms/Publication_DispForm.a
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Figura 4: porcentaje (%) de aislados de Klebsiella pneumoniae resistente a
carbapenémicos, 2013.
http://ecdc.europa.eu/en/publications/_layouts/forms/Publication_DispForm.a
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En este escenario, las polimixinas en general y la colistina en particular en
nuestro medio, constituyen en muchas ocasiones la ultima opcién terapéutica.
La figura 5 representa el nimero de referencias encontradas en PubMed
database desde 1960 a julio de 2015 usando los términos de busqueda
“colistina” o “resistencia a la colistina”. En la grafica puede observarse una
tendencia ascendente en el uso del término colistina, que ha sido constante y
marcada desde principios del siglo 21 con un incremento global del nimero de
publicaciones sobre la colistina en general, pero también, del nimero de

publicaciones sobre la aparicién de resistencias a este antibidtico [6].
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Figura 5. Numero de citaciones encontradas en PubMed Database desde
1960 hasta julio de 2015 usando los términos de busqueda “colistin” o

“colistin resistance”.
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Las polimixinas son una clase de antibiéticos que fue descubierta en 1947 a
partir de la Paenibacillus polymyxa, anteriormente identificada como Bacillus
polymyxa var. colistinus. Tanto la polimixina B como la colistina, son péptidos no
ribosémicos de metabolitos secundarios producidos por la bacteria P. polymyxa
que hicieron su aparicion en la practica clinica en los afios 50 para el tratamiento
de infecciones causadas por BGN. Sin embargo, pronto fueron relegadas a un
segundo plano en favor de los “menos toxicos” aminoglucosidos y otros
antipseudomonicos no nefrotéxicos [7-10]. Como consecuencia de esta
situacion, su uso disminuyé mucho desde principios de los afios setenta hasta
principios de los 2000 [10,11]. En el momento actual, tal como se ha comentado

previamente, su uso en la practica clinica diaria esta en aumento y podemos
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decir que, en la mayoria de casos, representan la ultima linea de tratamiento
para las infecciones provocadas por BGN multirresistentes. Todo ello, unido a la
existencia de datos sobre la aparicion de resistencias a las polimixinas [12,13],
hace prioritario su estudio con el objetivo de optimizar su uso en la practica
clinica y evitar problemas relacionados con su efectividad, perfil de seguridad y
aparicion de resistencias.

Las polimixinas estdn compuestas por un anillo decapeptidico unido a un acido
graso. Tanto la colistina como la polimixina B son “antibidticos polipeptidicos
multicomponente” con estructuras quimicas muy similares y que difieren
Unicamente en un anillo peptidico (figura 6) [11,14,15]. Tal y como puede verse
en la figura, la colistina y la polimixina B comparten una secuencia primaria
similar con la tunica diferencia presente en el posiciéon 6 que contiene una D-Leu
en el caso de colistina y una D-Phe en la polimixina B.

Se trata de antibiéticos rapidamente bactericidas que ejercen su accién sobre el
lipopolisacarido (LPS) de la membrana externa de la pared celular. Es su parte
cationica (polipeptidica) la que se une al lipido A del LPS (figura 7). Esta union
genera una profunda disrupcién en la pared bacteriana, incrementando su

permeabilidad y originando finalmente a la lisis celular (figura 8) [15].

12
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Figura 6: estructura de las polimixinas

1 L-Dab 3 L-Dab
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Bergen P. |, Landersdorfer C. B., Zhang J., et al. [Pharmacokinetics and pharmacodynamics of
‘old’ polymyxins: what is new?] Diagnostic Microbiology and Infectious Disease 74 (2012) 213-
223. [ Fig. 1. Structures of colistin and polymyxin B. Dab = «,y-diaminobutyric acid; Thr =

threonine; Leu = leucine; Phe = phenylalanine.]; p. 214

Figura 7: unién de las polimixinas al lipido A del LPS de la membrana

externa.

Hydrophobic interactions
with lipid A fatty acyl chains

Forms hydrophilic surface exposed s "’g’
to the aqueous mileu (.':,' & g

1L.0ABNH, ¢ 3L-DAS- m,v 6 L-Phe

Lipd AOM layer  Inner oligosaccharido OM layer

Polymyxin B

1 PO4s interaction

Velkov T, Thompson P. E., Nation R. L., Li ]. [Structure-Activity Relationships of Polymysin
Antibiotics]. J. Med. Chem. 2010 March 11; 53(5): 1898-1916. [Figure 3. Diagram depicting

putative antimicrobial action of PMB on Gram-negative bacterial outer membrane]; p. 32
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Figura 8: disrupcioén de la pared bacteriana y lisis celular tras la unién de las

polimixinas al LPS.

polymyxin inserls and disrupts inner membrane

Velkov T, Thompson P. E., Nation R. L., Li ]. [Structure-Activity Relationships of Polymysin
Antibiotics]. J. Med. Chem. 2010 March 11; 53(5): 1898-1916. [ Figure 4. A color coded
schematic diagram summarizing the key contacts involved in complex formation between PMB

and the lipid A component of LPS. FA = N-terminal fatty acyl chain. |; p. 33

Las polimixinas son moléculas relativamente grandes que se absorben poco tras
su administracion oral [11]; por ese motivo se usa la via endovenosa para el
tratamiento de infecciones sistémicas [7-10]. Las formas parenterales y
nebulizadas de colistina se administran en forma de sal sodica de colistina
metanosulfonato (CMS), también conocida como colistimetato [16], con el fin de
evitar la toxicidad asociada a la colistina sulfato. El CMS es un pro-farmaco
inactivo y con un escaso potencial de unién a proteinas plasmaticas, que necesita
la conversion in vivo a la forma activa. En el caso de la polimixina B, los
productos farmacéuticos contienen su sal sulfatada y ya se administran en su

forma activa.
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Debido a que la aprobacion de las polimixinas para su uso clinico se obtuvo en
los afios 50, tanto su desarrollo pre-clinico como su posterior proceso regulador
no se realizaron de acuerdo a los estandares actuales. Como consecuencia de
esto, y a pesar de los muchos avances realizados en los ultimos afios en el campo
de la farmacologia preclinica y clinica de las polimixinas, la informacion
disponible en el momento actual resulta insuficiente para dar recomendaciones

firmes que guien su uso en la practica clinica diaria [7,9,16-19].

Factores que intervienen en la forma de administrar de la colistina.

Diferentes formas de describir las dosis de colistina

Desde su reintroduccion en la practica clinica habitual, las publicaciones
referentes a la colistina administrada como su forma inactiva (CMS), han
arrojado datos discordantes respecto a su eficacia clinica y su seguridad. Una de
las razones subyacentes es la variabilidad en las diferentes presentaciones
comerciales de CMS y la forma de prescribir y expresar las dosis de CMS
administradas [17].

Como se ha comentado previamente, en su administracion parenteral y
nebulizada la colistina no se administra en su forma activa sino en forma de CMS.
El CMS es inactivo y necesita la escision in vivo de sus restos metanosulfonados
para convertirse en la forma activa [7,9,16,18,19]. Las dos principales formas de
prescribir y dosificar la colistina, tanto en su forma parenteral como en la
inhalada, estdn basadas en andlisis microbiolégicos realizados in vitro. La
primera de estas formas, basada en el nimero de millones de unidades

internacionales (MU) es la que se utiliza en Europa y en India (Colomycin®;

15
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Forest Laboratories UK Limited, Dartford, United Kingdom). La segunda, basada
en el numero de mg de colistina base (CBA) es la utilizada en el resto de regiones
del mundo incluyendo América del Norte y del Sur, el sudeste asiatico y Australia
(Coly-Mycin M Parenteral®; Monarch Pharmaceuticals, Inc., Bristol, TN). En
los ultimos afos, algunas de las marcas utilizadas en Europa y en India, ya han
introducido una descripcion sobre los mg de CBA que contienen sus
presentaciones.

Desde el punto de vista clinico y de interpretacién de los resultados de los
diferentes estudios publicados, es importante conocer la equivalencia entre estos
dos sistemas de dosificacion. Un MU es equivalente a 30 mg de CBA, que a su vez
corresponde a 80 mg de CMS [7]. Por lo tanto, una cantidad determinada de mg
de CBA es aproximadamente equivalente a 2,7 veces el mismo nimero de mg de
CMS; un error en la dosificacion podria llevar al paciente a un fallo renal agudo o
incluso a la muerte [20].

En la tabla 1 se muestran las recomendaciones de dosis segtn la ficha técnica de
las dos marcas junto con las recomendaciones basadas en datos farmacocinéticos
(PK) de estudios recientes [21,22]. Asi pues, y en base a estas recomendaciones,
en un paciente de 70 kg por ejemplo, la dosis diaria recomendada de
Colomycin® es de 90-180 mg de CBA (3-6 MU CMS), que es aproximadamente un
50% menos de lo que se recomendaria si se utilizase la Coly-Mycin M
Parenteral® (175-350 mg CBA o 5,8-11,7 MU CMS). Debido a que tanto la
eficacia como la toxicidad de la colistina son dosis dependientes, estas
discrepancias en la dosificaciéon podrian conducir, tal y como se ha comentado, a

errores fatales.
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Tabla 1: recomendaciones de dosis de la colistina

Fuente

Dosificacion para pacientes
con funcion renal normal

Dosis diaria para wun
paciente de 70 kg con un
Cl 2 de 70 ml/min

(expresado en mg CBA?)

Colomyrcin (ficha técnica)

Coly-Mycin M
(ficha técnica)

Parenteral

Plachouras et al [21]

Garonzik et al [22]

< 60 kg: 50,000 Ul/kg/dia
divididas en 3 dosis (maximo
75,000 UI/Kg)

> 60 kg: 1-2 millones Ul (MU)

tres veces al dia (dosis
maxima diaria 6 MU)
2,5-5 mg CBA/kg/dia

divididos en 2-4 dosis (dosis
maxima diaria 300 mg CBA).

Dosis de carga: 9-12 MU

Dosis de mantenimiento: 4,5
MU cada 12 horas

Dosis de carga: objetivo de Cs;s
de colistina3 x 2.0 x peso ideal
(kg)2 (dosis maxima 300 mg
CBA)

Dosis de mantenimiento:
objetivo de Css de colistina x
([1,50 x Cls] + 30) en dos o
tres dosisbP

90-180 mg/dia CBA divididos
en 3 dosis

175-350 mg/dia CBA en 2-4
dosis

Dosis de carga: 270-360 mg
Dosis de mantenimiento: 135
mg CBA cada 12 horas

Si el objetivo de Cs de
colistina es de 2,5 pgr/ml: 300
mg de CBA en dosis de carga +
340 mg/dia de CBA divididos
en 3 dosis

1Clcr: aclaramiento de la creatinina; 2CBA: colistin base activity; 3Cs: concentracién plasmatica en

el equilibrio estacionario

aJsar el peso real si éste es menor que el peso ideal

bCl. calculado usando el peso real y adaptado a la superficie corporal (ml/min/1,73 m?)

Farmacopea de las polimixinas

Las polimixinas estdn compuestas por multiples productos derivados de la
fermentacion bacteriana. En el caso de colistina, sus dos componentes
principales son colistina A y colistina B. Sin embargo, en el proceso de
produccién del pro-farmaco CMS se produce una modificacién quimica en la que
tiene lugar una sulfometilacion de uno o varios de los 5 grupos aminos. A esto
hay que afadir que, aparte de la colistina propiamente dicha y de su forma
existen derivados

sulfometilada 30 posibles

completamente (penta),

17
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parcialmente sulfometilados de cada uno de los dos principales componentes de
la colistina y de otros componentes introducidos durante el proceso de
sulfometilacion. Asi pues, la fermentacién y posterior modificacion quimica
produce una compleja mezcla de componentes [23,24] que sera la responsable
de que diferentes marcas y dentro de éstas los diferentes lotes, puedan tener un
ratio de conversion a colistina diferente y por lo tanto que la PK del farmaco sea
diferente con cada una de las distintas marcas disponibles en el mercado [23].
En un trabajo reciente que ha estudiado la PK en ratas de cuatro marcas
diferentes de CMS, He et al [23] han demostrado que, aunque la composicion
elemental de CMS fue la misma en las cuatro marcas, la disposicién de colistina in
vivo y por lo tanto el ratio del area bajo la curva (AUC) de colistina respecto al
AUCo-180min del CMS, fue diferente en las cuatro marcas estudiadas y que esta
diferencia fue estadisticamente significativa (Tabla 2). Los resultados de este
estudio tienen implicaciones importantes respecto a la interpretaciéon de
estudios famacodinamicos (PD), farmacocinéticos y toxicodindmicos realizados
con CMS en diferentes partes del mundo.

En la farmacopea de los EEUU no existen limites de calidad para los
componentes de colistina [25]. Esta regulacion si que esta definida en Europa
[26]. Sin embargo, en ninguna de las dos regiones existe una regulacién sobre
los componentes del CMS. Debido a que las polimixinas en general, y la colistina
en particular, tienen un estrecho margen terapéutico, la comunidad cientifica
esta presionando para que las agencias reguladoras legislen urgentemente sobre

este tema.
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Tabla 2: parametros farmacocinéticos de CMS y colistina en ratas (n = 4)

Parametros X-GEN (USA) Paddock (USA)  Atlantic Forest (UK)
(Thailand)
CMS
-CL 8,30 + 1,50 8,35+ 1,05 8,33+0,75 9,13 +0,49
(mL/min/Kg)
- V2 (L/Kg) 0,36+0,11 0,31+0,014 0,34 + 0,0046 0,29 +0,010
- t172 (min) 29,2 + 4,24 259+2,45 28,4 +4,75 21,9+1,02
- AUCo-180min 3429 + 642 3371+ 375 3336 + 293 3026 +170
(mg.min/L)
Colistina
- t1/2 (min)2 108.0 + 57,2 689 +12,0 107,2+ 13,5 45,3+10,0
- Cmax (mg/L) 0,49+ 0,035 0,44 +0,10 0,62 + 0,075 0,47 + 0,053
- AUCo-180min 65,4 + 6,81 40,5+10,6 77,8 +9,54 42,4 +12,0
(mg.min/L)
- Ratio AUCy. 2,73 +0,41 1,68 + 0,35 3,29 + 0,43 1,98 + 0,58
180 de colistina
vs CMS (%)P

aty,; de la colistina se calcul6 en base a los tres ultimos puntos

b En términos molares

He H, Li ]J-C, Nation RL, et al. [Pharmacokinetics of four different brands of colistimethate and
formed colistin in rats]. J. Antimicrob. Chemother. 2013; 68:2311-7. [Table 2: Pharmacokinetic

parameters of CMS and formed colistin in rats (n.4)]; p. 2315.

Informacion sobre el producto diversa, dispersa y anticuada

Mucha de la informacién que contienen las fichas técnicas del producto esta
anticuada. Esto es muy llamativo en el caso de la dosificacion del CMS
endovenoso, en el que las recomendaciones actuales estan basadas en datos PK
obtenidos durante décadas a partir de pruebas microbiolégicas. Las
discrepancias vienen dadas porque estos datos PK no provienen de la cantidad
de colistina existente en plasma en un momento determinado y en un paciente
concreto, sino que fueron obtenidos a partir de pruebas microbioldgicas donde la

colistina se seguia formando a partir del CMS presente en la muestra [7]. Asi

pues, los valores presentes en las fichas técnicas del producto sobreestiman la
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cantidad de colistina presente “in vivo”. Hoy en dia se dispone de datos fiables
obtenidos gracias a las practicas de monitorizacion terapéutica (TDM)
instauradas en determinadas instituciones y realizadas mediante métodos de
cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC) [27-29] que se han obtenido a
partir de muestras procesadas de forma correcta para minimizar la conversion
de CMS a colistina “ex vivo” [24,30]. Por tanto, la informacioén de las fichas del
producto deberia ser actualizada.

Otra informacién que necesita ser actualizada es la informacién sobre los test de
susceptibilidad, ya que también estd basada en test realizados con CMS;
actualmente ya se disponen datos sobre sensibilidad realizados con colistina
[16,18]. Sin embargo, en este aspecto la comunidad cientifica todavia no ha
determinado la manera definitiva de realizar estas pruebas y de interpretar los
resultados.

Por ultimo, y como se ha comentado previamente, los regimenes terapéuticos
varian ampliamente en los diferentes paises e incluso dentro de los mismos.
Para empezar, a pesar de que existe evidencia cientifica sobre la conveniencia de
utilizar dosis de carga, su utilizacion no es una practica ampliamente extendida y
tampoco existe una recomendacion clara en cuanto a la dosis de carga a utilizar
[21,22]. En lo que hace referencia a la dosis de mantenimiento, también varia
ampliamente entre los diferentes paises [31] y seguimos sin tener

recomendaciones claras respecto a la dosis y a los intervalos inter-dosis.

Farmacocinética de colistina y CMS

El CMS se convierte en colistina en un proceso lento e incompleto (20% de

conversion en paciente con buen filtrado glomerular) que esta sujeto a una gran
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variabilidad interindividual [21,22,32]. Esta variabilidad en el ratio y el grado de
conversion a colistina se ve también probablemente afectada por la variabilidad
en la composicion de los diferentes lotes de CMS [23]. Ademas, estudios
recientes han demostrado que al inicio del tratamiento con CMS y a pesar de
iniciar el tratamiento con una dosis de carga, las concentraciones de colistina en
plasma aumentan de forma lenta; esto podria provocar una actividad
antibacteriana insuficiente [21,22]. Plachouras realiz6 un estudio PK
poblacional en 18 pacientes criticos con infecciones por BGN multirresistentes, y
demostré que para un paciente tipico, con los regimenes actuales de dosificacion,
las concentraciones de colistina podrian tardar 2 6 3 dias en alcanzar la fase de
equilibrio estacionario o “steady-state”. Ademas, incluso en esta fase, los niveles
podrian estar por debajo de los puntos de corte de muchas Enterobacterias y de
P. aeruginosa, patdgenos habituales en los paciente criticos. Segun las
predicciones del modelo desarrollado por los autores, con dosis de carga de 9 o
incluso 12 MU y un régimen posterior de 4,5 MU cada 12 horas, aunque se
conseguirian las mismas concentraciones en la fase de equilibrio estacionario,
éstas se alcanzarian de forma mas rapida (figura 9) evitando asi el retraso en el
inicio de un tratamiento adecuado [21]. Sin embargo, incluso utilizando este
esquema de dosificacion que estd en el limite alto de las recomendaciones
europeas, las concentraciones plasmaticas alcanzadas serian de 0,6 pg/ml con la
primera dosis y 2,3 pug/ml en la fase de equilibrio estacionario. Si se tiene en
cuenta que la union del farmaco a proteinas plasmaticas es del 60%, estos
numeros empiezan a cuestionar el punto de corte de 2 pg/ml de colistina [33].

Otro aspecto que puso de manifiesto este estudio es que la vida media de la
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colistina en este grupo de pacientes fue de 14,4 horas; esto supone que sin dosis
de carga, el tiempo en alcanzar el steady-state seria de aproximadamente 60
horas.

Figura 9: modelo predictivo tras administracion de un régimen convencional

de 3 MU/8 horas y tras regimenes con dosis de carga.
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Plachouras D, Karvanen M. Friberg L. E. Et al. [ Population Pharmacokinetic Analysis of Colistin
Methanesulfonate and Colistin after Intravenous Administration in Critically Il Patients with
Infections Caused by Gram-Negative Bacteria]. Antimicrob Agents Chemother, Aug. 2009, p. 3430-
3436. [Figure 4B. Concentrations in a typical patient following the use of the current dosing
regimen (3 MU as a 15-min infusion of CMS every 8 h [q8h]) and alternative dosing regimens
with loading doses of 9 or 12 MU CMS as infusions of 15 min or 2 h and a maintenance dose of 4.5

MU CMS every 12 h (q12h). ]; p. 3434

En el afio 2011, Garonzik et al, mediante un estudio poblacional ampliaron de
forma significativa los conocimientos sobre la PK de colistina [22]. Los
resultados de este estudio farmacocinético, realizado en 105 pacientes criticos
con un amplio rango en lo que respecta a la funcién renal, confirmaron los
resultados del estudio de Plachouras et al [21] respecto a la necesidad de

administrar dosis de carga y la dificultad para alcanzar concentraciones
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plasmaticas superiores a 2,0-2,5 mg/L. Los autores demuestran en este estudio
que una gran proporciéon de CMS es aclarado antes de su paso a colistina, que las
concentraciones plasmaticas de colistina son bajas y que presentan una gran
variabilidad interindividual. Otro hallazgo de este estudio es que los pacientes
con cierto grado de insuficiencia renal presentan niveles plasmaticos de colistina
mas elevados, debido probablemente a la acumulaciéon de CMS, su hidrélisis y el
consecuente paso a colistina. Esto confirma la necesidad de realizar ajustes de
dosis en los pacientes con diferentes grados de insuficiencia renal. Utilizando
todos estos datos, los autores desarrollaron por primera vez una ecuacién con
base cientifica para calcular las dosis de carga y las dosis de mantenimiento (ver
tabla 3). Sin embargo, a pesar de la fuerte base cientifica de estas ecuaciones, en
la practica clinica diaria se presentan varios problemas. El primero de ellos es
que, para implementar esta ecuacion, el clinico necesita determinar primero cual
es el objetivo de niveles plasmaticos de colistina a alcanzar en el steady-state
(Css, avg).- Los autores de este estudio, intentando alcanzar una relacion
riesgo/beneficio favorable, sugieren que esta concentraciéon debe ser de 2,5
mg/L. Este punto de corte esta basado en los resultados de su estudio, en el que
la media de concentracién plasmatica de colistina entre sus pacientes fue de 2,36
mg/L, y con estos niveles, el 48% de los pacientes sufrieron un incremento del
50% en los niveles de creatinina. Sin embargo, con concentraciones plasmaticas
de 2,5 mg/L, se consiguen concentraciones de farmaco libre de 1,0 mg/L. Si nos
basamos en resultados de modelos animales de infeccion por P. aeruginosa y A.
baumannii, para microorganismos con CMI de 0,5 mg/L estas concentraciones
son capaces de conseguir en las curvas de letalidad descensos de 2-logio. Si la

CMI fuese de 1 mg/L, la reduccién seria de 1-logio. Si nos centramos en
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microorganismos con CMI de 2 mg/L (actual punto de corte para considerar al
microorganismo sensible), el resultado esperable todavia seria mas pobre. Asi
pues, estos resultados ponen en entredicho la conveniencia de seguir
considerando 2 mg/L como punto de corte para la sensibilidad a colistina de los
BGN. En este escenario es importante seflalar que en una guia de terapéutica
antimicrobiana se recomienda que la Css, avg Sea de 3,5 mg/L [34]. Sin embargo, a
la vista de los resultados de éste y otros estudios recientes, estos niveles son
dificiles de alcanzar con las dosificaciones actuales y podrian resultar téxicos.
Ademas, la verdadera actividad bactericida del firmaco (3-logi0) tampoco queda
garantizada con este nivel plasmatico [35,36]. El segundo problema practico es
que, a pesar de las recomendaciones de la ficha técnica en EEUU, en esta
ecuacion no se tiene en cuenta el peso de los pacientes. En el estudio, la media
de peso de los pacientes incluidos fue de 59,1 (30,0-106,4 Kg) [22] por lo que la
conclusion es que se necesitan nuevos datos para asentar recomendaciones de
dosis en pacientes obesos. Ademas, es importante sefalar que, para utilizar esta
ecuacion, el aclaramiento de creatinina se ha calculado usando el peso real
corregido por la superficie corporal. En los pacientes obesos, si se utiliza el peso
real referido a la superficie corporal, el aclaramiento de creatinina sera mas alto
que si se usa el peso ideal, y por lo tanto las dosis de CMS seran mayores (tabla
3) [33].

Otro aspecto que necesitan estudios adicionales, hace referencia al intervalo de
dosificacidon. Garonzik et al defienden dividir la dosis diaria en 3 dosis basandose
en un modelo animal en ratébn que comparé tres regimenes equivalentes a
dosificar una vez al dia, dos veces al dia y tres veces al dia en humanos [37]. En

este estudio se vio que las lesiones desarrolladas a nivel renal eran mas severas

24



Introduccion

en el grupo que recibié una dosificacién equivalente a la de una vez al dia en
humanos. Ademas, existe un estudio in vitro PK/PD que defiende que los
regimenes de dosificaciéon cada 8 horas disminuyen el riesgo de apariciéon de
resistencias a colistina [38]. Asi pues, y a modo de resumen, si se acepta como
objetivo una Css avg de 2,5 ug/ml, parece practicamente imposible alcanzar esta
concentracion en ciertas poblaciones como los pacientes obesos y los pacientes
con buena funcién renal. Ademas, estas concentraciones de colistina estan
asociadas a un efecto bacteriostatico en el caso de microorganismos con CMI de
colistina entre 0,5y 2 ug/ml. En este contexto, y a pesar de toda la informacion
disponible en el momento actual, parece dificil dar una recomendacién firme
sobre cudl de los regimenes terapéuticos disponibles puede ser mas eficaz en el
tratamiento de infecciones graves por BGN multirresistentes.

Actualmente sabemos que la principal via de aclaramiento del CMS es la via
urinaria y que, durante este proceso, existe paso de CMS a colistina. En el plano
tedrico, esto supone que los niveles de colistina en la via urinaria podrian ser
mas altos que los existentes en plasma. Aunque esto hace que el potencial riesgo
de nefrotoxicidad sea alto, también permite abrir una nueva via de investigacion
sobre sus posibles ventajas y sobre un posible cambio en la dosificacion en el

tratamiento de las infecciones de vias urinarias.
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Tabla 3: impacto del uso de la formula de Cockcroft-Gault utilizando el peso ideal o el peso real referido a la superficie corporal en

el cdlculo del aclaramiento de creatinina y como consecuencia en el cdlculo de la dosis de mantenimiento de colistina en un

paciente hipotético®.
Peso usado Cockcroft-Gault Aclaramiento de creatinina Dosis de mantenimiento
(ml/min) recomendada (mg de CBA/dia)
Peso ideal (IBW) (140 - edad) x IBW 53 273
72 x Scr
Peso actual (TBW) corregido por 140 - edad) x TBW x 1,73 70 338
superficie corporal (BSA) 72 x Scr BSA

BSA: superficie corporal; CBA: colistina base; IBW: peso ideal; Scr: aclaramiento de creatinina; TBW: peso total
aCaracteristicas del paciente: varén de 54 afios; altura = 67 pulgadas; peso = 128 Kg; IBW = 66,1 kg; Scr =1,5 mg/dl; BSA = 2,45 m2; CMI = 1 ug/ml; target

de niveles plasmaticos de colistina 2,5 pg/ml.
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Pruebas de sensibilidad y puntos de corte

El método de referencia reconocido internacionalmente para realizar los test de
sensibilidad de las bacterias a los antimicrobianos es la microdilucion en caldo
(ISO 20776-1) [39]. Sin embargo, en el momento en que esta normativa fue
publicada no existian dudas ni cuestiones respecto a las polimixinas, a excepcion
de la falta de concordancia entre las concentraciones minimas inhibitorias
(MICs) cuando éstas se determinaban por microdilucién o difusién en disco. A
partir de aqui, varias investigaciones identificaron el problema de la adherencia
de la colistina y la polimixina B al plastico y a otros materiales [40]. Tal y como
se ha sugerido para otros agentes altamente adheribles como oritavancina [41] y
dalbavancina [42], el problema podria minimizarse usando un surfactante como
el polisorbato 80 [43,44]. Sin embargo, los datos disponibles hasta el momento
no tienen la suficiente consistencia para apoyar el uso de polisorbato 80 en la
rutina habitual del laboratorio. Ademas, el método de referencia deberia ser
estandarizado antes de realizar mas avances en los test de sensibilidad y en
estudios famacodindamicos (PD). En el momento actual, las caracteristicas del
método de referencia y los puntos de corte estdn siendo evaluados de forma
conjunta por el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) y por el
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST). Hasta
que exista un consenso internacional tanto en el test de referencia como en los
puntos de corte, se recomienda utilizar las recomendaciones y puntos de corte

del EUCAST (MIC < 2 mg/L).
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Monitorizacion terapéutica de colistina en la practica clinica

La colistina es un antibiético concentracién dependiente. Tiene un estrecho
margen terapéutico, siendo la toxicidad renal su efecto secundario mas
importante [18,19]. Esto, unido al hecho de que existe una gran variabilidad
interindividual para una misma dosis de CMS y una determinada funcidn renal -
aunque el paciente se encuentre en la fase de equilibrio estacionario -, hacen que
la TDM sea una opciéon muy atractiva para maximizar el efecto bactericida,
disminuir la aparicién de toxicidad y evitar la aparicion de resistencias.

En base a estudios farmacocinéticos y farmacodinamicos [21,22,45] y a
investigaciones que sugieren que la probabilidad de descenso de GFR en
pacientes con funcién renal normal aumenta con concentraciones plasmaticas de
colistina superiores a 2,5 mg/L (datos no publicados, A Forrest, University at
Buffalo, Buffalo, NY, USA) [46], una concentraciéon plasmatica en la fase de
equilibrio estacionario de 2 mg/L pareceria un objetivo razonable. Sin embargo,
ya se ha comentado que con estas CMI el efecto conseguido es bacteriostatico
mas que bactericida. No obstante, en el momento actual desconocemos el
impacto de la utilizacién de dosis mas altas y regimenes mas agresivos, y
tampoco los objetivos PK/PD en los diferentes tipos de infeccion estan bien
definidos. En este contexto, se recomienda que, en los casos en los que no sea
posible alcanzar concentraciones plasmaticas de 2 mg/L (generalmente,
pacientes con GFR elevado), o en los casos en que la MIC del microorganismo sea
superior a 0,5-1 mg/L, se valore la administracidon de un tratamiento combinado

de colistina con otros antimicrobianos [22,46].
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Asi pues, tanto desde el punto de vista de la eficacia clinica como de la
prevencidn de la nefrotoxicidad, la incorporacién de la TDM en la practica clinica
diaria es un planteamiento muy atractivo a evaluar en estudios clinicos

prospectivos.

¢Cudles son las lagunas actuales en el conocimiento de las colistina?

Monitorizacion de niveles plasmaticos en la practica clinica diaria

Este es uno de los puntos, que tal y como se ha comentado en el apartado
anterior, necesita ser estudiado y posicionado en la practica clinica diaria.

Esta necesidad nace de los datos aportados por publicaciones recientes, en las
que las concentraciones maximas de colistina (Cmax) en la fase de equilibrio
estacionario no suelen superar los 2 mg/L. Esto supone que para el tratamiento
de microorganismos con una MIC de 2 mg/L como es el caso de la P. aeruginosa,
las concentraciones plasmaticas de colistina alcanzadas con dosis de 240
mg/CMS ev cada 8 horas, son suboptimas [21,47]. A esto hay que afiadir ademas,
que la fase de equilibrio estacionario se alcanzaria después de 48 horas de
tratamiento [47]. En otro estudio poblacional ya citado previamente, Plachouras
et al [21] demostraron que con una dosis de carga de 9 6 12 millones de IU de
CMS en infusion de 15 minutos o 2 horas seguida de una dosis de mantenimiento
de 4,5 millones de IU de CMS cada 12 horas, se podria alcanzar en < 12 horas
concentraciones plasmaticas superiores a las alcanzadas con el régimen habitual
de 3 millones IU cada 8 horas. Daikos et al. también estudiaron la
farmacocinética de tres regimenes diferentes de CMS y posteriormente

evaluaron el poder bactericida del suero con una cepa de P. aeruginosa con una
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MIC de 1 mg/L . Los regimenes estudiados fueron: 3 millones IU cada 8 horas,
4,5 millones IU cada 12 horas y 9 millones IU cada 24 horas. Con estas pautas se
alcanzaron concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) de 3,34, 2,98, y 5,63
mg/L respectivamente. Respecto al poder bactericida del suero, se demostrd
que todos los sueros que tenian concentraciones de colistina > 4 mg/L
eliminaban la P. aeruginosa, mientras que sé6lo el 40% de los sueros que
contenian colistina a concentraciones < 4 mg/L, eran capaces de erradicarla [48].
Aunque estos estudios han aportado mucha informaciéon nueva sobre la
farmacocinética de la colistina, existen pocos estudios clinicos que evalten la
eficacia y la posible toxicidad de estos nuevos regimenes.

Si pasamos a la clinica, en el afio 2011 Garonzik et al [22] mediante su estudio
poblacional confirmaron los resultados del estudio de Plachouras et al [21]
respecto a la necesidad de administrar dosis de carga y la dificultad para
alcanzar concentraciones plasmaticas superiores a 2,0-2,5 mg/L. De hecho, la
concentracion plasmatica media de los pacientes incluidos en este estudio fue de
2,36 mg/L. Basandose en los resultados de su estudio, los autores proponen
alcanzar concentraciones plasmaticas de 2,5 mg/L para el tratamiento de
infecciones graves por BGN. Sin embargo, con estos niveles que como se ha
comentado previamente so6lo tendrian un efecto bacteriostatico para muchas de
las cepas de P. aeruginosa aisladas en la practica diaria, el 48% de los pacientes
sufrieron un incremento del 50% en los niveles de creatinina plasmatica. En
otro estudio famacocinético realizado en pacientes criticos, Karnik et al.
observaron que con dosis de 2 millones de IU cada 8 horas, el cociente Cmax/MIC

que alcanzaban los pacientes con infecciones por Acinetobacter spp. era de 26,3
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(0,9-64,9). Sin embargo, en el caso de la P. aeruginosa, este cociente fue de 3,82
(2,3-10,9) [49].

En este contexto clinico, la TDM es uno de los temas a estudiar en futuros
estudios clinicos prospectivos. Su misién seria conseguir alcanzar el maximo
beneficio clinico en términos de erradicaciéon del microorganismo mientras se

logra minimizar los efectos adversos sobretodo a nivel de toxicidad renal.

Mecanismo de accion, mecanismos de resistencia y nefrotoxicidad

El mecanismo de accion de las polimixinas, ha sido estudiado principalmente con
polimixina B (PMB).

La diana de actuacidn inicial de las polimixinas es el LPS de la membrana externa
de los BGN. Las polimixinas ejercen su acciéon aumentando la permeabilidad de
la membrana externa de las bacterias debido a una interaccion directa con el
lipido A del LPS. Esta selectividad en su lugar de unién a la bacteria hace que su
espectro de accion esté exclusivamente limitado a los BGN. El analisis
tridimensional del complejo PMB-LPS, muestra que la molécula de PMB se pliega
de tal forma que sus dominios hidrofébicos y polar, se sitian en dos caras
diferentes confiriendo a las polimixinas su naturaleza amfipatica. El mecanismo
general de accion de los péptidos amfipaticos antimicrobianos, implica la
interaccion de la parte polarizada del péptido con la parte polarizada del lipido
A, mientras que la parte lipofilica se inserta en la parte hidrofébica de la
membrana externa [15]. Es la carga positiva de las polimixinas la que permite su
acumulacion en la parte anioénica de la membrana externa. Esta interaccion
electrostatica entre la parte positiva de las polimixinas y la negativa del lipido A,

se cree que es la responsable del desplazamiento de cationes divalentes (Ca2* y
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Mg?*) que normalmente funcionan para cerrar y estabilizar el LPS de la
membrana externa. Esta primera interaccion, temporalmente estabiliza el
complejo. La insercion la cadena de acidos grasos de la PMB o del dominio
hidrofébico de la colistina al LPS, actiia debilitando la compleja organizacion del
lipido A, causando una expansiéon de la membrana externa. EIl hecho de que la
interaccion de la PMB nonapeptidica (PMB menos el extremo N-terminal de la
cadena de acidos grasos) no tenga actividad antimicrobiana, pone de manifiesto
la importancia de ambos dominios (hidrofilico e hidrofébico) en el mecanismo
de accién de las polimixinas. Tras esta primera interaccion, las polimixinas se
insertan y rompen la integridad fisica de la bicapa de fosfolipidos de la
membrana interna. Este modelo general de mecanismo de accién, aunque
parcialmente especulativo, es el que estd consensuado y se presenta en la
literatura [14,15].

Respecto a los mecanismos de resistencia de las polimixinas, muchos de ellos se
basan en modificaciones en la composicién del lipido A que van a llevar a la
reduccion de la interaccion electrostatica inicial.

En algunas especies bacterianas, la resistencia a los péptidos catidnicos
antimicrobianos (CAP) esta mediada por el sistema regulador PhoP-PhoQ [50-
54]. Este sistema estd muy bien caracterizado en Salmonella enterica donde
actua como regulador de su virulencia y sirve también para evadir la accion de
los CAP. Este sistema regulador actiia en condiciones de bajas concentraciones
de Mg?+* que llevarian a una desestabilizacion de la membrana externa y también
se activa bajo concentraciones subdptimas de CAP. Su activacion lleva a la
activacion del sistema PmrA-PmrB que confiere resistencia mediante la

activacion de genes que codifican enzimas necesarios para la modificacién de la
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composicion del lipido A [51,54]. Esta modificacion servira para disminuir la
carga negativa neta y reduce la repulsion entre las moléculas cercanas de LPS
reforzando de esta manera el ensamblaje de la membrana externa [15]. El
sistema PmrA-PmrB, también puede ser activado directamente por los CAPs sin
mediacién del sistema PhoP-PhoQ [55].

La toxicidad inducida por polimixinas se asocia a cambios en la morfologia
mitocondrial y en el potencial de membrana, y en la apoptosis de las células
tubulares [56]. Sin embargo todavia existen muchas dudas sobre el mecanismo
de produccién de nefrotoxicidad por parte de las polimixinas. Este conocimiento
seria necesario para realizar estudios preclinicos y translacionales que pudiesen
aportar la manera de mitigar los efectos nefrotéxicos de las polimixinas.
Cualquier avance en alguno de estos tres campos (mecanismo de accion,
mecanismo de resistencia y nefrotoxicidad), sera importante para avanzar hacia
el desarrollo de “polimixinas de nueva generaciéon” con mayor actividad

antimicrobiana y menor capacidad de generar efectos secundarios.

Estudios farmacocinéticos en poblaciones especiales

Aunque ya se dispone de estudios poblacionales sobre la PK de colistina
[21,22,45], algunos grupos de poblaciones especiales no estan bien

representados.

Poblacion pediatrica
Aunque existen pocos estudios que evalien la eficacia y la seguridad de la

colistina en neonatos y pacientes pediatricos, los resultados son prometedores y

muestran unas tasas de respuesta clinica que se sitda entre el 53-87,5% [57].
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Respecto a la toxicidad, en una revision reciente realizada en nifios con fibrosis
quistica la tasa de nefrotoxicidad se situa en torno al 2,7% [58]. Sin embargo,
todos estos estudios estan hechos utilizando bajas dosis de colistina (50.000-
225.000 Ul/kg) y no existen datos sobre eficacia y toxicidad con el uso de dosis

mas altas [57].

Pacientes quemados

Debido a la alta incidencia de infecciones por BGN, la colistina se ha convertido
en un farmaco de amplio uso en este grupo de pacientes. La tasa de curacion
clinica en pacientes con infecciones por P. aeruginosa y por A. baumanii, se sitiia
en torno al 69-98% [57]. Respecto a la nefrotoxicidad, varios estudios han
demostrado que colistina es una opcién segura en el tratamiento de este grupo
de pacientes [59,60]. Sin embargo, los datos disponibles a dia de hoy son
limitados y se necesitan mas estudios que aporten datos sobre este grupo de
poblacién que frecuentemente presenta disfunciones organicas, alteraciéon de su

volumen de distribucién y polifarmacia.

Pacientes criticos con insuficiencia renal cronica

Se trata de un grupo de poblacién especialmente critico debido al metabolismo
del CMS.

En un estudio caso control, se detectaron las mismas tasas de erradicacion
microbiolégica y de mortalidad en pacientes con y sin insuficiencia renal crénica
tratados con colistina. Ademas, la mortalidad fue similar en pacientes con y sin
nefrotoxicidad inducida por la colistina. La dosis diaria y el uso de farmacos u

otros agentes nefrotdxicos tampoco influy6 en la nefrotoxicidad. Los autores de
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este estudio concluyen que el uso de colistina ajustada a la funcién renal del
paciente, es segura en este grupo de poblacién [61].

La terapia renal sustitutiva incrementa el aclaramiento de la colistina. En este
contexto los datos farmacocinéticos disponibles, indican que se necesita una
dosis de carga de 10 millones de IU y una dosis de mantenimiento de 5-6,3
millones de U para obtener unas concentraciones plasmaticas de 2,5 mg/L en
paciente en didlisis peritoneal continua [62]. Sin embargo, no existen estudios
clinicos que apoyen estos datos.

En pacientes con hemofiltracion venovenosa continua, los datos
farmacocinéticos procedentes de 5 pacientes que recibieron CMS d dosis de 2
millones de IU cada 8 horas, demuestran que el aclaramiento de CMS es similar
al de los voluntarios sanos y que por lo tanto, no hace falta modificar la dosis de
CMS en este grupo de poblacion [63].

Los datos disponibles en pacientes en hemodialisis demuestran que debido a la
absorcion y la cinética del CMS en este grupo de pacientes, la sesion de HD
deberia realizarse al final del intervalo de dosificacion del CMS y que al finalizar
la sesién deberia administrarse una dosis complementaria de CMS. Asi, para
conseguir unas concentraciones plasmaticas de 2-2,5 mg/L se necesitaria una
dosis de carga de 10 millones de IU seguida de 2,5 millones de Ul en los dias en
los que no haya sesion de HD y una dosis complementaria de 800.000 IU después
de la sesion [62,64]. Sin embargo, se necesitan mas estudios clinicos para

confirmar estos datos.
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Pacientes con cancer

Aunque los datos disponibles en el momento actual sugieren que se trata de un
tratamiento eficaz y seguro, estos resultados estan limitados por el tamafio de la
muestra y por lo tanto hacen falta mas estudios clinicos. Mientras tanto, se
recomienda tener especial precaucion en este grupo de poblacion que
frecuentemente estan sometidos a tratamientos con otros agentes nefrotéxicos

[57].

Pacientes obesos

En este grupo de poblacion, la discusion se centra en el uso del peso ideal o del
peso real en el calculo de la dosis. Aunque algunos autores recomiendan el uso
del peso ideal, algunos criticos defienden que con esta estrategia se puede
infradosificar y por lo tanto abogan por el uso del peso real [57].

En un estudio reciente, los autores evaluaron la incidencia de nefrotoxicidad
asociada a la colistina en pacientes con sobrepeso y obesidad. Los autores
demostraron que un 50% de pacientes obesos (sobretodo los que tenian un
indice de masa corporal > 31,5 Kg/m?) desarrollaron nefrotoxicidad. En otro
estudio similar, la tasa de nefrotoxicidad entre los pacientes que recibieron
colistina segun su peso real fue del 33% [65]. Por todo esto, en el caso de los
pacientes con sobrepeso/obesidad, se recomienda a los clinicos calcular la dosis
en base al peso ideal para asi minimizar el riesgo de nefrotoxicidad asociada a la

colistina [57].
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Monoterapia vs terapia combinada

Como se ha comentado previamente, para algunos pacientes es imposible
alcanzar concentraciones plasmaticas consideradas adecuadas con las actuales
recomendaciones de dosis. Ademas, la monoterapia con colistina es poco
efectiva para pacientes con infecciones por patégenos con MICs cercanas al
punto de corte [22].

Aunque algunos estudios preclinicos y clinicos (mayoritariamente conducidos de
forma empirica) han investigado combinaciones con polimixinas [18,66], los
mecanismos por los que estas combinaciones han llegado a funcionar son
desconocidos. Ademas, estos estudios son mayoritariamente retrospectivos, con
pocos pacientes y sin controles adecuados [66-68]. En este sentido, son
necesarios estudios preclinicos que puedan evaluar en modelos de infeccién in
vitro [69] cuales son las combinaciones de antibidticos que comporten una
mayor eficacia clinica con un menor riesgo de desarrollo de resistencias. Estas
investigaciones deberan ser trasladadas y evaluadas posteriormente en la
clinica.

Asi pues, el beneficio de la terapia combinada frente a la monoterapia necesita
ser mejor investigado en nuevos estudios prospectivos, aleatorizados y
controlados. Ademas, estos estudios deberian ser realizados con la dosis
correcta de colistina que en estos momentos no acaba de estar clara.
Actualmente, se estan llevando a cabo tres estudios prospectivos, aleatorizados y
controlados (uno en varios paises europeos, otro en USA (NCT01732250 y
NCT01597973 en ClinicalTrials.gov) y otro en Espafa (EudraCT: 2013-005583-

25) con el objetivo de valorar la actividad de colistina en combinacién con un
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carbapenem, vs colistina en monoterapia. Mientras se esperan los resultados de
estos estudios, es importante en esta época de incremento constante de las
resistencias, que los clinicos seamos consecuentes con nuestras decisiones del
dia a dia y que nuestros tratamientos combinados hasta ahora “casi empiricos”
no vayan en detrimento del fairmaco acompafante que generalmente es un

carbapenémico.

Colistina nebulizada

Para la administracion en aerosol, se pueden utilizar las dos formas de colistina
(sulfato de colistina y CMS). En ocasiones se emplea la misma formulacion de
CMS que se usa para su administracion ev. El procedimiento consiste en mezclar
el contenido del vial en 4-6 ml de suero salino para su administracion a través
del nebulizador. Sin embargo, esta practica no esta aprobada por la Food and
Dug Administration (FDA) al haberse relacionado con un caso de muerte en un
paciente con fibrosis quistica (Information for Healthcare Professionals:
Colistimethate (marketed as Coly-Mycin M and generic products). Postmarket
Drug Safety Information for Patients and Providers. www.fda.gov).

En el caso concreto de Espaia, existen en el mercado algunas especialidades
farmacéuticas que incluyen formulaciones especificas de CMS en polvo
preparado tanto para su administracién intravenosa como nebulizada

(http://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=buscar). Sin

embargo, y en base a la informacion procedente de la FDA comentada
anteriormente, es preferible utilizar las especialidades formuladas

especificamente para su administracion inhalada, como es el caso de Promixin®.
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Recientemente se ha incorporado al mercado espafol la especialidad
Colobreathe®, una nueva formulacion de CMS para inhalaciéon en forma de
capsulas duras con el fin de mejorar la farmacocinética y tolerabilidad de esta
molécula.

Existen estudios clinicos sobre el beneficio del tratamiento local en el caso de las
neumonias [70-73]. Ademas, un estudio reciente ha demostrado que,
comparado con la administracién de CMS endovenoso, la administraciéon de CMS
nebulizado se acompana de concentraciones de colistina mas altas en esputo
[74]. Este hecho también ha sido demostrado en estudios preclinicos en los que
se ha visto que la administracion de CMS en la via respiratoria, resulta en
concentraciones mas altas de colistina en el liquido de revestimiento epitelial
pulmonar [75].

En este contexto, también son necesarios mas estudios clinicos que evalden el
papel de las polimixinas nebulizadas de cara a maximizar su efecto a nivel local,
disminuyendo su toxicidad sistémica. Para ello también sera necesario adaptar

los sistemas de nebulizacién [76].

Control y manejo de la nefrotoxicidad

Son necesarios mas estudios en el campo de la nefrotoxicidad para intentar
mitigar los efectos nocivos de las polimixinas sobre el rifién. En este sentido,
habra que optimizar el manejo de las dosis ajustandolas a la funcién renal de los
pacientes y valorar el empleo de nuevas sustancias o moléculas que actiien como
nefroprotectores [77-79], mientras que permitan utilizar las dosis que se

consideren adecuadas para garantizar unos niveles plasmaticos efectivos.
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Programas de optimizacidn del uso de antibiéticos

Dado que en el presente trabajo se ha comentado la problematica de la necesidad
de recurrir a antibidticos de ultima linea [9,18,19,80,81], son necesarios
programas adecuados para su uso y control [82-84]. Asi pues, es necesario el
desarrollo de programas de control de infecciéon y de optimizaciéon del uso de
antibiétios que ayuden a prevenir el desarrollo y la diseminacién de cepas con
resistencia a las polimixinas. Dada la magnitud del problema, estas estrategias

deben ser consideradas tanto a nivel institucional como a nivel de salud publica.
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Hipotesis de trabajo

La informacién disponible sobre el farmaco colistina y su pro-fArmaco CMS, es
insuficiente para asegurar que los regimenes utilizados en la practica clinica
habitual sean adecuados, tanto desde el punto de vista de eficacia como de
toxicidad.

Actualmente, colistina es el farmaco de primera eleccion para el tratamiento de
infecciones causadas por determinados BGN extremadamente resistentes; de
hecho, cada vez con mayor frecuencia es el nico antimicrobiano disponible.

Con estas premisas se plantean las siguientes hipdtesis:

- Los niveles plasmaticos de colistina podrian correlacionarse con la
nefrotoxicidad.

- Los niveles plasmaticos de colistina podrian correlacionarse con la
eficacia clinica del farmaco.

- La monitorizacién de los niveles plasmaticos de colistina (TDM) puede
utilizarse en un futuro préximo para monitorizar el tratamiento de los
pacientes con infecciones por BGN multirresistentes tratados con
colistina, con la intenciéon de maximizar su eficacia clinica al mismo

tiempo que se minimiza el riesgo de nefrotoxicidad.
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Objetivos

El objetivo global de este trabajo es analizar el impacto que podria tener la
monitorizacion de los niveles plasmaticos de colistina en la practica clinica
diaria, centrandonos sobretodo en el desarrollo de nefrotoxicidad y en la eficacia
clinica en los pacientes con infecciones por BGN multirresistentes tratados con
CMS.
Para ello se plantearon tres trabajos de investigacién con los siguientes
objetivos:
- Analizar la posible relacién entre los niveles plasmaticos de colistina y
la aparicién de nefrotoxicidad.
- Analizar la posible relacion existente entre los niveles plasmaticos de
colistina y la eficacia del farmaco incluyendo mortalidad.
- Analizar el impacto que puede tener en la practica clinica diaria
(aparicién de nefrotoxicidad y eficacia clinica) la monitorizacion

terapéutica de la colistina.
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La siguiente seccion se va a estructurar en tres apartados, segin los objetivos

planteados en la seccion anterior.

Los niveles plasmdticos de colistina pueden correlacionarse con la

nefrotoxicidad.

Disefio y poblacion a estudio

Para el estudio de este objetivo se plante6 un estudio prospectivo observacional
que se lleva a cabo en el Hospital del Mar. El Hospital del Mar, es un hospital
universitario de 400 camas de pacientes agudos ubicado en la ciudad de
Barcelona.

La identificacion de los posibles pacientes se llev a cabo mediante un sistema de
alerta del Servicio de Farmacia. Mediante dicho sistema se obtiene la
identificaciéon de los pacientes que estan recibiendo tratamiento con CMS debido
a infecciones por BGN multirresistentes. Desde enero de 2010 a junio de 2011,
todos los pacientes mayores de 18 afios que recibieron CMS durante mas de 4
dias fueron seleccionados para ser incluidos en el estudio. Los pacientes eran
excluidos directamente si se encontraban en terapia renal sustitutiva (TRS)
antes de iniciar el tratamiento con CMS.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico del Hospital del Mar (Comité Etic de
Investigacio Clinica del Parc de Salut MAR). Para ser incluidos en el estudio, los
pacientes o sus representantes legales, tenian firmar el consentimiento

informado.
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Objetivo

El objetivo del estudio fue determinar la incidencia de nefrotoxicidad en
pacientes tratados con CMS y estudiar los potenciales factores de riesgo

incluyendo los niveles plasmaticos de colistina.

Administracion de colistina

El CMS utilizado durante este periodo, se dosific6 en millones de unidades
internacionales (UI) a lo largo del estudio. El farmaco se administré via
endovenosa diluido en 100 mL de suero salino y la infusién tenia una duracion
de 30 minutos. La férmula utilizada pertenece a GES Genéricos Espaiioles y cada
vial contiene 80 mg de CMS (equivale a 1 millén de Ul de CMS). La seleccion de
la dosis fue a criterio de los médicos responsables. A pesar de que la seleccion de
dosis suele basarse en la funcién renal del paciente y de que se realizan ajustes
de dosis en base a cambios en la funcién renal del paciente, las dosis de CMS
oscilaron entre 1 y 3 millones de Ul cada 8 horas (3-9 millones UI al dia). Los
ajustes de dosis en base a la funcién renal que constan en ficha técnica del
producto son los siguientes: GFR > 76 mL/min/1,73 m2, 4-6 millones de Ul
diarias repartidas en 3 dosis; GFR 40-75 mL/min/1,73 mZ2, 2-3 millones de UI al
dia repartidas en 2 dosis; GFR 25-40 mL/min/1,73 m?, 1,5-2 millones Ul diarias
divididas en 1 6 2 dosis y; GFR < 25 mL/min/1,73 m?, 0,6-1 millén de Ul al dia
cada 36 horas. A pesar de esto, los ajustes de dosis en base a la funcién renal no
fueron uniformes y cada médico bas6 estos ajustes en diferentes manuales de

uso clinico.
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Variables recogidas y valoracion de la nefrotoxicidad

Se recogieron datos sobre niveles de creatinina y GFR en el momento basal
(inicio del tratamiento), a dia 7 y al final del tratamiento. Se eligieron estas
fechas porque, mientras dura el tratamiento con CMS, todos los pacientes tienen
al menos una analitica semanal y una al final del tratamiento. Para la
determinacion del GFR se utiliz6 la férmula abreviada de la Modification of Diet
in the Renal Disease Equation (MDRD-4) [85]. Se definié insuficiencia renal
basal cuando el GFR era < 60 mL/min/1,73 m2durante tres meses o mas. Los
pacientes con creatinina > 1,4 mg/dL o GFR < 90 mL/min/1,73 m?2 en el
momento del ingreso y sin historia previa de insuficiencia renal crénica, se
consideraron pacientes con insuficiencia renal aguda. Para la clasificacién de la
insuficiencia renal aguda (IRA) durante el tratamiento con colistina, se utilizaron
los criterios de RIFLE (tabla 4) [86]. Los criterios debian verificarse con una
segunda analitica separada al menos 24 horas de la primera. Estos cambios
debian darse después de > 4 dias de tratamiento con CMS.

Tabla 4: definicién de los criterios de RIFLE para la clasificacion de la IRA

Categoria Definicion

Risk (R) Incremento del nivel de creatinina x 1,5 o
descenso del GFR > 25%

Injury (I) Incremento del nivel de creatinina x 2 o
descenso del GFR > 50%

Failure (F) Incremento del nivel de creatinina x 3 o
descenso de GFR > 75% o nivel de creatinina >
4 mg/dL

Loss (L) Persistencia del fallo renal durante > 4
semanas

End-Stage Kidney Disease (ESKD) (E) ESKD durante > 3 meses

Con el objetivo de valorar la reversibilidad de la nefrotoxicidad, los pacientes que

desarrollaron IRA fueron seguidos por un periodo minimo de 30 dias tras el cese
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de tratamiento con CMS. Los pacientes que fallecieron antes de los 30 dias o no
tuvieron seguimiento durante este periodo, fueron excluidos de este analisis.

Los datos basales incluyeron: edad, sexo, peso, talla e indice de masa corporal
(IMC). Se recogieron datos sobre la indicacién del tratamiento con CMS,
esquema de administracion, dosis diaria (millones UI), dosis total acumulada
(millones UI) y duracion del tratamiento. Otros datos recogidos fueron la
puntuacioén de comorbilidad de Charlson [87] y la severidad de la infeccién en el
momento de iniciar el tratamiento con CMS estratificado de acuerdo con el Acute
Physiology and the Chronic Health Evaluation (APACHE) II [88]. EI uso
concomitante de aminoglucdsidos, vancomicina, antagonistas de los receptores
de la angiotensina I, inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina,
diuréticos de asa, contrastes endovenosos, anfotericina B, antiinflamatorios no
esteroideos, necesidad de tratamiento con drogas vasoactivas y la necesidad de
cese de tratamiento con CMS por nefrotoxicidad también fueron recogidos. El
estado del paciente en el momento de iniciar el tratamiento con CMS se defini
como infeccion, sepsis severa o shock séptico de acuerdo con las definiciones
vigentes [89]. La respuesta clinica se definié como la resolucion de los sintomas,
la desaparicion de los signos y la normalizacion de los parametros de laboratorio
que definieron inicialmente la infeccién del paciente. Finalmente se recogieron

datos sobre mortalidad por todas las causas a dia 30.

Evaluacion de los niveles plasmaticos de colistina

La evaluacion de los niveles plasmaticos de colistina se realizé tras un minimo de
3 dias de tratamiento antibidtico, ya que es en ese momento cuando se considera

que se ha alcanzado la fase de equilibrio estacionario o steady-state. Se
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obtuvieron muestras justo antes de la administracion de la siguiente dosis (Cmin)
y 30 minutos después de la finalizaciéon de la infusiéon del CMS (Cmax). Tras su
extraccion, las muestras fueron transportadas en frio al laboratorio de
farmacocinética y centrifugadas inmediatamente a 42C (3000 g durante 10
minutos). Tras la centrifugacién, el plasma era congelado a -80°C hasta la
realizacion del analisis, que se realiz6 en un tiempo no superior a un mes desde
su extraccion.

Las concentraciones de colistina en plasma fueron determinadas mediante la
utilizacion de un sistema validado de HPLC segtin el método descrito por Li et al
[90] con modificaciones menores. Después de la precipitacion de proteinas, las
muestras fueron centrifugadas (14000 g, 5 min) y el sobrenadante trasferido a
unos cartuchos C18 para realizar una extracciéon en fase so6lida (SPE) (Sep-Pak,
Waters, Milford, MA, USA) en los que ademas se realiz6 una derivaciéon con 9-
fluorenylmethyl chloroformate (FMOC-CI). La elucion de los derivados
fluorescentes se realiz6 con acetona mezclada con acetonitrilo y acido borico.
Finalmente, 20 microlitros de la mezcla fueron inyectados en la HPLC. El sistema
de HPLC esta formado por un equipamiento de Waters que incluye un Detector
de Fluorescencia Waters 2475 multi-A, una bomba binaria con columna de calor
1525 Waters, un desgasificador Waters y un autoinyector Waters 717. La fase
estacionaria es una columna Waters SunFire C18, 4.6 x 15.0 mm, 5 um. La fase
movil es una mezcla de acetonitrilo, tetrahidrofurano y agua a un flujo isocratico
de 1 mL/min. El tiempo de ejecucion fue de 20 minutos y el ajuste del detector
fue realizado mediante una onda de excitaciéon de 260 nm y una onda de emisién

de 315 nm. Las concentraciones de colistina fueron calculadas mediante la
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multiplicacion de las concentraciones de colistin sulfato en plasma por
1163/1403 (1163 es la media del peso molecular de la colistina A y B, que es la
mayor parte de los productos y 1403 la media del peso molecular del colistin
sulfato). La concentracién plasmatica de colistina en cada paciente fue calculada
como la suma de la colistina A y la colistina B. Las curvas de calibracion fueron
lineales en un rango de 0.1-8 mcg/ml y la precision del control de calidad de las
muestras, oscild entre el 90-110% de la concentraciéon nominal para el analisis
intra e interdia, con una precision (CV%) del 10% o menor. El limite de

cuantificacion fue de 0,1 mcg/ml y el limite de deteccion fue 0.05 mcg/mL.

Analisis estadistico:

Las variables dicotémicas fueron comparadas mediante la y2 o test exacto de
Fisher. Las variables continuas de distribucién normal fueron expresadas con
medias y desviacion estandar (SD) y fueron comparadas usando el t-test. Las
variables que no siguieron una distribucién normal fueron expresadas mediante
mediana y rango intercuartil (IQR) y fueron comparadas mediante el test de U
Mann-Whitney.

Modelo predictor de nefrotoxicidad

Para estudiar los factores de riesgo independientes de la nefrotoxicidad asociada
a la colistina, se realizé un analisis multivariado mediante una regresion logistica
binaria. Los andlisis univariados para comprobar la odds ratio (OR) y el
intervalo de confianza 95% (CI) fueron realizados de forma separada para cada
factor de riesgo. Todas las variables consideradas clinicamente relevantes y
aquellas que mostraron significaciéon estadistica o una P < 0.2 en el andlisis

univariado, fueron incluidas en el andlisis multivariado. Debido a que los valores
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de 1a Cmaxy la Cmin fueron practicamente iguales s6lo una de estas dos variables
fue incluida en el modelo final de prediccién de nefrotoxicidad. De acuerdo con
Couet et al. [9], se eligié la Cmin por considerarse mas conveniente desde un
punto de vista practico y porque en ese momento la concentracién de CMS
deberia ser minima, reduciendo asi el riesgo de sobreestimacion de la
concentracion de colistina por la hidrdlisis del CMS.

La identificacion de los puntos de corte de Cmin que mejor predecian la
probabilidad de desarrollo de IRA a dia 7 y al final del tratamiento se realizé
mediante una curva de ROC. Estos puntos de corte fueron los que se utilizaron
para transformar esta variable cuantitativa en categdrica dicotomica a la hora de
incluirla en el estudio.

Modelo predictor de mortalidad cruda a los 30 dias

Durante la realizacidn del estudio, se observo que la presencia de IRA a dia 7 y al
final del tratamiento se relacionaba con la mortalidad cruda a dia 30. En este
contexto se realiz6 también un analisis multivariado sobre factores de riesgo de
mortalidad a dia 30, considerando especialmente esta variable.

Validacion de los modelos predictivos

Los analisis multivariados fueron evaluados mediante la prueba de bondad de
ajuste de Hosmer-Lemeshow y el C-estadistico representando el area bajo la
curva ROC.

Para todos los analisis, un valor de P < 0.05 fue considerado estadisticamente
significativo.

Para realizar el andlisis estadistico se utiliz6 el statistical Package for the Social

Sciences (SPSS, version 15.0).

51



Material y métodos

Los niveles plasmaticos de colistina pueden relacionarse con la eficacia

clinica del farmaco y con la mortalidad global

Disefio y poblacidn a estudio

Para llevar a cabo esta investigacion, se planteé un estudio de cohortes
prospectivo observacional que se llevo a cabo desde enero del 2009 a enero del
2013 en el mismo Hospital del Mar. Se incluyeron en el estudio pacientes con
infeccion nosocomial causada por Pseudomonas aeruginosa extremadamente
resistente (XDR) que hubiesen recibido tratamiento con CMS durante un minimo
de 72 horas. La definiciéon de infeccién nosocomial se hizo de acuerdo a los
criterios del CDC [91]. Los pacientes con infecciéon bronquial y traqueitis fueron
excluidos del estudio por la dificultad que entrafa en los pacientes con EPOC,
diferenciar las verdaderas infecciones de las colonizaciones. Los pacientes se
identificaron a través del registro de antibidticos llevado a cabo desde la
farmacia del hospital. Los criterios de exclusion fueron la edad < 18 afios, el
embarazo y la lactancia, el estar sometido a TRS y el haber recibido CMS durante
menos de 72 horas. Los pacientes que recibieron un segundo curso de colistina
como consecuencia de otro episodio infeccioso, fueron considerados como un
nuevo caso. El seguimiento de los pacientes se prolongd hasta el alta
hospitalaria o la muerte. El estudio fue aprobado por el comité ético del hospital
(Comité Etic de Investigacié Clinica del Parc de Salut Mar) y se obtuvo un
consentimiento informado de todos los pacientes o de sus representantes

legales.
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Objetivos

El objetivo primario fue analizar la mortalidad global a dia 30 y su posible
relacion con los niveles plasmaticos de colistina en la fase de equilibrio
estacionario (Css). Los objetivos secundarios fueron conocer la evolucidn clinica
y la nefrotoxicidad tanto a dia 7 como al final del tratamiento y su posible

relacién con la mortalidad y la evolucién clinica.

Variables y definiciones

Se recogieron datos sobre caracteristicas demograficas y clinicas del paciente
como edad, sexo, peso, talla, IMC, datos sobre la indicacién de tratamiento con
CMS, esquema de administracion del CMS y dosis diaria de CMS expresada en
millones de Ul, dosis total acumulada (millones de UI), duracién del tratamiento
y Css. Otros datos recogidos incluyeron el GFR en el momento basal calculado
segun la formula MDRD-4 [85], la presencia de enfermedad renal crénica en el
momento basal definida como la presencia de un GFR < 60 mL/min/1,73 m?
durante 3 6 mas meses, el indice de comorbilidad de Charlson [87], el indice de
McCabe, la severidad de la enfermedad de base segun el APACHE II [88], el
microorganismo causal y su susceptibilidad in vitro, el uso de tratamiento
combinado y la respuesta clinica al tratamiento. Los pacientes se siguieron
prospectivamente hasta 30 dias después del inicio del tratamiento o hasta el
final del mismo si este se prolongd mas alla de los 30 dias.

El estado clinico del paciente al inicio del tratamiento antibiotico se clasifico
como infeccidn, sepsis severa y shock séptico segiin las definiciones vigentes

[89].
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La mortalidad a dia 30 se definié como aquella que tuvo lugar en los 30 primeros
dias tras el inicio del tratamiento.

La curacion o fracaso clinico se definieron como la resoluciéon o
persistencia/empeoramiento de sintomas y/o signos de la infeccién al final del

tratamiento.

Pruebas microbiologicas

La identificacién rutinaria de los microorganismos causantes y la determinacion
de su susceptibilidad, se realizé primeramente por microdilucién utilizando para
el punto de corte el panel de BGN no fermentadores de MicroScan® WalkAway
System (Siemens Diagnostic Inc., CA). La MIC de la colistina se determind por
microdilucion. De acuerdo con el CLSI y el EUCAST, los aislados se consideraron

sensibles sila MIC era < 2 mg/L.

Administracion de colistina y determinacion de niveles plasmaticos

La administracion de colistina y la determinacidon de niveles plasmaticos, se
realizé tal como se ha descrito previamente (apartado 3.1.). Asi mismo y tal
como se ha explicado en el apartado 3.1., para la realizacion del trabajo se tuvo

en cuenta el valor de Cmin.

Valoracion de la nefrotoxicidad

Se recogieron datos sobre niveles plasmaticos de creatinina y sobre GFR a dia 7
de tratamiento y al final del mismo. Nuevamente, la nefrotoxicidad se clasific6
segun los criterios de RIFLE [86]. Al igual que en el trabajo anterior, estos
criterios tenian que cumplirse al menos dos veces consecutivas separadas al

menos por 24 horas.
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Analisis estadistico

Las variables dicotémicas fueron comparadas mediante la y2 o test exacto de
Fisher. Las variables continuas de distribucion normal fueron expresadas con
medias y desviaciéon estandar (SD) y fueron comparadas usando el t-test. Las
variables que no siguieron una distribucién normal fueron expresadas mediante
mediana y rango intercuaril (IQR) y fueron comparadas mediante el test de
Mann-Whitmey.

El andlisis uni y multivariante se hicieron utilizando los mismos criterios que en
el apartado anterior.

En este trabajo, la Css también se analizé y se incluyd en el modelo como una
variable dicotémica definiendo previamente un punto de corte. Este punto de
corte se basé en los resultados del trabajo de Garonzik et al [22] que definen un
valor 6ptimo del indice PK/PD de AUCo-24n /CMI igual o superior a 60 mg*h/L.
En nuestro caso, el punto de corte correspondiente a la Css necesaria para
alcanzar una AUCo-24/MIC de 60 mg.h/L en el tratamiento de infecciones por P.
aeruginosa con una MIC de 0,5 mg/L, fue de 1,25 mg/L.

Los analisis multivariados fueron evaluados mediante la prueba de bondad de
ajuste de Hosmer-Lemeshow y el C-estadistico representando el area bajo la
curva ROC.

Para identificar los puntos de corte de Cmin que mejor definian a los pacientes
que desarrollarian IRA a dia 7 de tratamiento y al final del mismo, se utiliz6é una
curva ROC.

Para todos los andlisis, un valor de P < 0.05 fue considerado estadisticamente

significativo.
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Para realizar el analisis estadistico se utilizo el statistical Package for the Social

Sciences (SPSS, version 15.0).

Impacto de la TDM en la prdctica clinica diaria

Diseio del estudio

Se realiz6 un estudio multicéntrico aleatorizado no enmascarado desde enero
del 2013 hasta enero del 2015. Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) a un
grupo de intervencion en el que las dosis de CMS se modificaban en funcién de
los niveles plasmaticos de colistina y de la funcién renal del paciente en base a
un protocolo previamente establecido (Figura 10) o a un grupo en el que los
investigadores desconocian los niveles plasmaticos de colistina y las dosis de
CMS eran modificadas segun la practica clinica habitual. Se hizo una
aleatorizacion estratificada por los 6 sindromes infecciosos por los que se pautd
la colistina: neumonia, bronquitis, bacteriemia primaria, infeccién del tracto
urinario, infecciéon de herida quirdrgica superficial y de piel y partes blandas y
otros. El estudio se realizé de acuerdo con los principio de la Declaracién de
Helsinki. El comité Etico de cada uno de los centros participantes aprobé el
estudio y todos los pacientes que participaron en el estudio, o sus representantes

legales, firmaron un consentimiento informado.

Poblacion

Se incluyeron en el estudio pacientes procedentes de 3 hospitales de la provincia
de Barcelona (Hospital del Mar, Barcelona, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,

Barcelona, y Hospital de Granollers) con infecciones causadas por BGN

56



Material y métodos

multirresistentes que hubiesen recibido tratamiento con CMS durante un
minimo de 72 horas. La clasificacion del tipo de infeccion se hizo de acuerdo a los
criterios del CDC [91]. Los pacientes con infecciéon bronquial y traqueitis fueron
excluidos del estudio por la dificultad que entrafia en los pacientes con EPOC,
diferenciar las verdaderas infecciones de las colonizaciones. Los pacientes se
identificaron a través del registro de antibidticos llevado a cabo desde la
farmacia del hospital. Los criterios de exclusion fueron la edad < 18 afios, el
embarazo y la lactancia, el estar sometido a TRS y el haber recibido CMS durante
menos de 72 horas. Los pacientes que recibieron un segundo curso de colistina
como consecuencia de otro episodio infeccioso, fueron considerados como un
nuevo caso. El seguimiento de los pacientes se prolongé hasta el alta

hospitalaria o la muerte.

Objetivos, variables y definiciones

El objetivo primario fue valorar el impacto de la TDM sobre la mortalidad global
el dia 30. Los objetivos secundarios fueron la valoraciéon de la TDM sobre la
evolucion clinica del paciente, definida como curacién o no, y sobre el desarrollo
de dafio renal durante el tratamiento.

Se recogieron datos sobre caracteristicas demograficas y clinicas del paciente
como edad, sexo, peso, talla, IMC, datos sobre la indicaciéon de tratamiento con
CMS, esquema de administracion del CMS y dosis diaria de CMS expresada en
millones de Ul, dosis total acumulada (millones de UI), duracién del tratamiento
y Css. Otros datos recogidos incluyeron el GFR en el momento basal calculado
segun la formula MDRD-4 [85], la presencia de enfermedad renal crénica en el

momento basal definida como la presencia de un GFR < 60 mL/min/1,73 m?
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durante 3 6 mas meses, el indice de comorbilidad de Charlson [87], el indice de
McCabe, la severidad de la enfermedad de base segin el APACHE II [88], el
microorganismo causal y su susceptibilidad in vitro, el uso de tratamiento
combinado y la respuesta clinica al tratamiento. Los pacientes se siguieron
prospectivamente hasta 30 dias después de la finalizacién del tratamiento con
colistina.

El status clinico del paciente se clasifico como infeccién, sepsis severa y shock
séptico segun las definiciones vigentes [89].

La identificacién rutinaria de los microorganismos causantes y la determinacion
de su susceptibilidad, se realizé primeramente segln la técnica habitual en cada
hospital. La MIC de la colistina se determind por microdiluciéon, de forma
estandarizada en los 3 centros participantes. De acuerdo con el CLSI y el
EUCAST, los aislados se consideraron sensibles si la MIC era < 2 mg/L.

La administracién de colistina y la determinacién de niveles plasmaticos, se
realizé tal como se ha descrito previamente (apartado 3.1.). Asi mismo, y tal
como se ha explicado en el apartado 3.1., para la realizacién del trabajo se tuvo
en cuenta el valor de Cpin.

La mortalidad a dia 30 se defini6 como aquella que tuvo lugar por cualquier
causa en los 30 primeros dias tras el inicio del tratamiento.

La curacion o fracaso clinico se definieron como la resolucion o
persistencia/empeoramiento de sintomas y/o signos de la infeccion al final del
tratamiento.

Se recogieron datos sobre niveles plasmaticos de creatinina y sobre GFR a dia 7
de tratamiento y al final del mismo. Nuevamente, la nefrotoxicidad se clasific6

segun los criterios de RIFLE [86]. Al igual que en el trabajo anterior, estos
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criterios tenian que cumplirse al menos dos veces consecutivas separadas al

menos por 24 horas.

Intervencion

Los pacientes iniciaron tratamiento con CMS a las dosis elegidas por sus
facultativos responsables. Estas dosis normalmente estaban basadas en las
recomendaciones de la ficha técnica del producto o en las recomendaciones
presentes en las guias clinicas vigentes. En la rama de intervencién, los ajustes
de dosis se realizaron segtiin un protocolo pre-establecido en el que se tenian en
cuenta parametros PK/PD del paciente (Cmax/MIC) y su funcién renal a lo largo
del tratamiento. Este protocolo fue disefiado por el equipo investigador y se
baso en las recomendaciones existentes en ficha técnica del producto y en guias
clinicas de uso habitual (Sanford Guideline to Antimicrobial Therapy 2012, Guia
de Terapéutica Antimicrobiana 2012 y Johns Hopkins Guide Antibiotics ABS
2012) (Figura 10). Las modificaciones de dosis se realizaron como se muestra
en la grafica y las definiciones de los grupos utilizados para realizar el analisis
fueron las siguientes:
a) Pacientes a los que les correspondi6é la rama de no intervencién: se
realizaron los ajustes segun criterio del médico responsable
b) PK/PD no dptimo: pacientes que requirieron un aumento de dosis por
presentar un indice Cmax/CMI inferior a 8.
c) Nefrotoxicidad: pacientes que requirieron una disminuciéon de dosis por

presentar GFR <90 ml/min/m?2.
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d) Criterio médico: en este grupo se incluyeron pacientes que presentaron
una modificaciéon de dosis basada en el criterio de su médico responsable
y sin tener en cuenta las recomendaciones del protocolo de estudio.

e) Mejoria de la funciéon renal: pacientes que durante la duracién del
tratamiento presentaron una mejoria de la funcién renal y segin el
protocolo de estudio y su pertenencia al grupo de intervencion, se les
realiz6 un aumento de dosis.

f) Dosis maximas: pacientes a los que, sin haber alcanzado un cociente
PK/PD considerado 6ptimo (Cmax/CMI > 8) y presentando una funcién
renal correcta, no se les realizé ninguna intervenciéon por considerarse
que ya llevaban dosis de CMS consideradas maximas (9 millones de
Ul/dia).

g) Falta de seguimiento: pacientes a los que por cualquier motivo no se les
realizé la extraccion protocolizada.

h) Fin de tratamiento previo: pacientes que finalizaron el tratamiento previo
a la fecha analizada.

No se fijo una duraciéon maxima del tratamiento, siendo la suspension del mismo
decidida por su médico responsable. En términos generales, los tratamientos
eran finalizados cuando se alcanzaba la curacion clinica (sin tener en cuenta la
curacion microbioldgica), en caso de existir un fracaso terapéutico, o cuando el
paciente presentase toxicidad renal y la valoracidon riesgo/beneficio hiciesen
aconsejable la retirada del farmaco.

En el caso de que se produjese una super-infeccion durante el tratamiento, el

facultativo responsable podia utilizar cualquier antibidtico segtin su criterio.
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Ademas, se podia utilizar colistina nebulizada en el caso de considerarse

necesario.

Aleatorizacion

El tratamiento fue asignado de forma centralizada por el Servicio de Farmacia
del centro coordinador (Hospital del Mar) de acuerdo con una lista de
aleatorizacion generada por ordenador, estratificada por el sindrome clinico que
motivé la inclusion. La aleatorizacion se llevé a cabo después de la firma del
consentimiento por parte del paciente. El investigador que incluia los pacientes

no conocia de antemano la asignacién que le iba a corresponder al paciente.
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Figura 10: protocolo de randomizacion
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Paciente en tratamiento con colistina por wa endovencsa (a distintas
dosis entre 1-3 millones UL/8-24h) y FG basal = 10ml/min

!

EXTRACCION DE NIVELES PLASMATICOS AL 3er-49 dia de tratamiento + Analitica de FUNCION RENAL

k4

" RANDOMIZACION a MODIFICACION DE DOSIS "

— —
ND 51 l
¥ Determinacicn de niveles plasmaticos v de la CMI
Determinacién de niveles plasmaticos Calculo del valor CmixfiCMI

El nivel obtenido se mantiene CIEGO en farmacia.

CmaxCMI =8
r

Seguimiento del paciente y |
ajuste de D segin practica " - :
clinica habitual del servicio FiE = 20 ml/min | FG =50-89ml/min | | FG 10-42ml/min |

responsable,
k.
EI=Ta ' '
t a D=3MUj | Cambio a D=3MUJ12h | | Cambio a D=3MU/24h |

| Cmax /CMI <8 |

r
. - Mantener misma D |
Extraccicn y determinacicn de

niveles plasmaticos tras 72h
(en los mismos tiempos que el Extraccion nuevos niveles el 79, 1490 210, dia de
grupo de modificacicn de D tratamiento (semanal) + Funcién renal

Desplazar y modificar la D del paciente en funcién de niveles y del cambio de su FG
Si FG<= 10mlfmin suspender el tratamiento con colistina




Material y métodos

Analisis estadistico

Las variables dicotémicas fueron comparadas mediante la y2 o test exacto de
Fisher. Las variables continuas de distribucion normal fueron expresadas con
medias y desviaciéon estandar (SD) y fueron comparadas usando el t-test. Las
variables que no siguieron una distribucién normal fueron expresadas mediante
mediana y rango intercuartil (IQR) y fueron comparadas mediante el test de U
Mann-Whitney.

Medida del efecto del TDM de los niveles de colistina en la evolucion clinica
de los pacientes

El potencial impacto de la monitorizacion de los niveles de colistina se analiz6
mediante un anadlisis univariado comparando las caracteristicas de evolucion
clinica entre los pacientes del grupo de randomizacién con respecto a los que no.
No se realiz6 el andlisis multivariado debido a que la randomizacién a TDM no se
identificé como un factor predictor de evolucidn clinica y no obtuvo significacion
estadistica.

Correlacion entre los niveles de colistina y la funcién renal basal de los
pacientes

El analisis de las posibles correlaciones lineales entre los niveles plasmaticos de
colistina a dia 3 y 7 de tratamiento y la funcién renal basal de los pacientes
(medida por la ecuacién del MDRD) se realiz6é mediante la prueba de correlacién
no paramétrica del test de Spearman. El valor del coeficiente de correlacion (Rho
de Spearman) pueden tener un valor que oscila entre el valor de + 1 a - 1,
pasando por el cero, donde este ultimo significa no correlacién entre las

variables estudiadas, mientras que los dos primeros denotan la correlaciéon
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maxima. La interpretacion de los valores intermedios se realiz6é de la siguiente
manera:

- Valor entre 0 - 0,25: correlacion escasa o nula

- Valor entre 0,26-0,50: correlacion débil

- Valor entre 0,51- 0,75: correlacion moderada y fuerte

- Valor entre 0,76- 1,00: correlacion fuerte y perfecta 5
Para todos los analisis, un valor de P < 0,05 fue considerado estadisticamente
significativo.
Para realizar el andlisis estadistico se utilizo el statistical Package for the Social

Sciences (SPSS, version 15.0).
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Esta seccién también se va a estructurar segin los objetivos planteados

previamente.

Los niveles plasmdticos de colistina pueden correlacionarse con la
nefrotoxicidad.

Durante el periodo de estudio, se prescribi6 colistina a 119 pacientes. De estos, 9
no completaron el protocolo de estudio, 5 recibieron colistina durante menos de
72 horas, y finalmente, 3 fueron excluidos por estar en TRS. Por todo esto,
finalmente se incluyeron en el estudio 102 pacientes. Las caracteristicas de los
pacientes incluidos en el estudio se describen en la tabla 5.

La colistina se administré a dosis de 1 millon de UI tres veces al dia en 28
pacientes (27,4%), a 2 millones de Ul tres veces al dia en 42 pacientes (41,2%), a
3 millones de Ul tres veces al dia en 16 pacientes (15,7%) y a otras dosis en 16
pacientes (15,7%) . La tabla 6 muestra las caracteristicas de los pacientes que
recibieron diferentes dosis de colistina.

Cincuenta y tres pacientes (51,9%) presentaron IRA en algin momento durante
el tratamiento (26 pacientes a dia 7 y 50 al final del tratamiento). La tabla 7
muestra la distribucion de la IRA segun los criterios de RIFLE, a dia 7 y al final
del tratamiento. De todos los pacientes que desarrollaron IRA durante el
tratamiento (53 pacientes), 14 (26,4%) recibieron una reducciéon de dosis
durante el mismo y en 3 (5,6%) pacientes se tuvo que suspender el tratamiento
por nefrotoxicidad. Las modificaciones de dosis se realizaron durante la primera
semana en 3 (21,4%) pacientes y después de la primera semana en 11 (78,6%)

pacientes. Ninguno de los pacientes que desarroll6 IRA, tuvo que recibir TRS.
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Los ajustes de dosis se realizaron mediante la prolongacion del intervalo de
dosificaciéon en 7 (50%) pacientes, reduciendo la dosis en 4 (28,6%) y
combinando ambas estrategias en 3 (21,4%) pacientes. El ajuste de dosis
durante el tratamiento se relacioné con una recuperacion de la funcién renal al
final del tratamiento (P = 0,016). Sin embargo, ni el tiempo trascurrido hasta la
modificacion de la dosis, ni la estrategia de modificacion de la dosis se relaciond
con la recuperacion de la funciéon renal al final del tratamiento.

Al final del seguimiento, 33 de los 53 pacientes que presentaron nefrotoxicidad
(62,3%), habian recuperado su funcién renal basal, 16 (30,2%) murieron antes
de recuperar la funcion renal, y 4 (5,7%) no disponian de datos de seguimiento.
No se observaron diferencias en el tiempo de recuperacion de la funcién renal
basal entre aquellos pacientes que se sometieron a una modificacién de dosis
durante el seguimiento y aquellos que no lo hicieron (10 + 10,9 vs 10 + 12,5
respectivamente; P = 0,6).

Para identificar los factores de riesgo de nefrotoxicidad a dia 7 y al final del
tratamiento se realizé un analisis univariado que se muestra en la tabla 8. Los
pacientes que desarrollaron IRA a dia 7 eran mayores, tenian una mayor
puntuaciéon en el indice de Charlson, habian recibido una dosis acumulada de
CMS desde el inicio del tratamiento hasta el dia 7 mas elevada y los niveles de
Cmaxy Cmin eran mayores Al final del tratamiento, los factores relacionados con la
presencia de IRA fueron la edad, el indice de Charlson, la dosis de CMS
acumulada y la duracion del tratamiento, el uso concomitante de
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y diuréticos de asa, y unos mayores
niveles plasmaticos de colistina (Cmax ¥ Cmin). Otro hallazgo relevante, fue que los

pacientes con IRA en el momento basal, alcanzaron niveles plasmaticos de
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colistina, tanto Cmin como Cmax, mayores (0,86 [0,11-5,99] vs 1,79 [0,56-5] y 1,00
[0,15-6,62]vs 1,82 [0,52-5]; P = 0,025y P = 0,017, respectivamente).

En el analisis de regresion logistica, el tinico factor de riesgo para el desarrollo de
dafio renal a dia 7 de tratamiento fue la Cmin de colistina (OR 4,7; 95% CI 2,38-
9,29). Los factores de riesgo para el desarrollo de dafio renal al final del
tratamiento fueron el indice de Charlson (OR 1,3; 95% CI 1,01-1,57), 1a Cmin de
colistina (OR 2,1; 95% CI 1,33-3,42) y la administraciéon de > 2 nefrotéxicos
concomitantes (OR 2,61;CI 95% 1.0-6.7) (Tabla 9). El modelo final mostr6 un
buen poder discriminatorio para el desarrollo de IRA con una AUC de 0,898
(95% CI 0,82-0,97, P < 0,001) adia 7y 0,772 (95% CI 0,68-0,86, P < 0,001) al
final del tratamiento.

Cuando la Cmin fue analizada como una variable categérica, basandonos en la
curva ROC, los puntos que mejor predijeron la presencia de dafio renal a dia 7 y
al final del tratamiento fueron 3,33 mg/L y 2,42 mg/L con una sensibilidad de
0,46 y 0,42 y una especificidad de 1 y 0,96 respectivamente (P < 0,001). El valor
predictivo positivo y negativo fue del 100% y del 87,5% y del 84,4% y el 62%
respectivamente.

La Cmin fue también evaluada definiendo 4 grupos basados en los cuartiles (tabla
10). Tanto la nefrotoxicidad a dia 7 como al final del tratamiento se relacionaron
con la Cmin (P < 0,001).

La mortalidad global a dia 30 fue del 32,4%. En el analisis univariado, el
desarrollo de dafo renal a dia 7 y al final del tratamiento estuvieron
relacionados con la mortalidad global (P = 0,031 y P = 0,006, respectivamente).

Ademas, los valores elevados de Cmin también estuvieron relacionados con la
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mortalidad global (P = 0,010). Sin embargo, en el analisis multivariado, los
unicos factores relacionados con la mortalidad cruda a dia 30 fueron la presencia
de IRA a final del tratamiento (OR 4,01;95% CI 1,57-10,23; P = 0,004) y el

APACHEII (OR 1,11;95% CI 1,09-1,21;P = 0,008).
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Tabla 5: caracteristicas clinicas y demogrdficas de los pacientes incluidos en

el estudio

Variable

Pacientes incluidos (n = 102)

Edad, annos*
Sexo masculino, n (%)
APACHE IT**
Status clinico, n (%):
- Sepsis severa
- Shock
Ingreso en UCI, n (%)
Tipo de infeccion, n (%)
- Neumonia
- Bronquitis aguda
- Infeccién de orina
- Infeccion superficial de herida
quirurgica y de piel y partes blandas
- Bacteriemia
- Otras

Tipo de tratamiento con CMS, n (%)
- Empirico
- Dirigido:
- Pseudomonas aeruginosa
- Acinetobacter baumannii
- Klebsiella pneumoniae
Dosis diaria de CMS (millones de UI)**
Dosis total acumulada (millones de UI)**
Duracion del tratamiento (dias)**
GFR basal (ml/min/1,73 m2)*
Pacientes con IRC basal, n (%)
Cmin (mg/L)*
Cimax (mg/L)*
Pacientes con IRA a dia 7, n (%)
- R (Risk)
- I (Injury)
- F (Failure)
Pacientes con IRA al final del tratamiento, n (%)
- R (Risk)
- 1(Injury)
- F (Failure)
Curacion clinica, n (%)

69 (24-91)
79 (77,5)
12,4 + 5,68

48 (47,1)
8(7,8)
24 (23,5)

24 (23,5)
23 (22,5)
15 (14,7)
15 (14,7)

5 (4,9)
20 (19,6)

3(2,9)
99 (97,1)
89 (89,9)

9 (9,1)

1(1)

5,21 + 2,24
100,54 + 92,8
19,57 + 15,4

127,9 (22,3-560)
23 (22,5)
1,06 (0,11-5,99)
1,11 (0,15-6,62)
26 (25,5)

16 (61,5)

8 (30,7)

2 (7,6)

50 (49)

13 (26)

23 (46)

14 (28)

79 (77,5)

* Mediana (rango intercuartil)

** Media + SD

CMS: colistimetato so6dico; Cmin: concentracion plasmatica de colistina en el valle; Cmax

concentracion de colistina en el pico; GFR: filtrado glomerular; IRA: insuficiencia renal aguda;

IRC: insuficiencia renal crénica; Ul; unidades internacionales
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Tabla 6: caracteristicas clinicas y demogrdficas de los pacientes que

recibieron diferentes dosis de CMS

Variable Dosis de colistina, n (%) P
1 millén 2 millones 3 millones Otras
UI/8h UI/8h UI/8h dosis
(n =28) (n=42) (n=16) (n=16)
Edad, aiios* 74 (24-85) 67 (27-91) 55,5 (28-74) 73 (42-85) 0,023
Sexo varodn, n (%) 22 (78,6) 32 (76,2) 14 (87,5) 11 (68,8) 0,64
Charlson score** 48+2,8 4,36 + 2,6 3,7+2,5 48+2,1 0,41
Sepsis severa, n (%) 11 (39,3) 22 (52,4) 9 (56,3) 6 (37,5) 0,5
Shock, n (%) 1(3,6) 3(7,1) 2 (12,5) 2 (12,5) 0,63
APACHE II** 12,8 +6,7 11,9+ 4,6 11,5+ 4,45 13,7+ 7,5 0,28
IRC basal, n (%) 12 (42,9) 7 (16,7) 1(6,3) 11 (68,8) <0,0001
Dosis de CBA 1,48+0,3 2,9+0,37 4,38+0,9 1,54 + 0,82 <0,0001
(mg/IBW/dia)**
Cmin (mg/L)* 0,71 (0,2- 1,14 (0,11-5) 1,84 (0,45- 1,5 (0,16- 0,003
2,01) 5,99) 3,02)
Crmax (mg/L)* 0,65 (0,24- 1,13 (0,15-5) 1,84 (0,5- 1,5 (0,16- 0,001
1,99) 6,62) 3,7)
Dosis total 58,5+50,6 111,7 + 85,9 171,5 + 73,9 + <0,0001
(millones UI)** 105,7 111,3
Duracion 20 +16,5 19,5 + 15,6 19,25+ 8 19,2 + 19,8 0,41
tratamiento (dias)**
IRA adia7 5(17,9) 11 (26,2) 7 (43,8) 3(18,8) 0,25
IRA a final del 14 (50) 21 (50) 9 (56,3) 6(37,5) 0,7
tratamiento
Respuesta clinica, n 25(89,3) 32 (76,2) 11 (68,8) 11 (68,8) 0,3
(%)
* Mediana (rango intercuartil)
** Media + SD
CMS: colistimetato so6dico; Cmin: concentracion plasmatica de colistina en el valle; Cmax

concentracion de colistina en el pico; GFR: filtrado glomerular; IBW: peso ideal; IRA: insuficiencia

renal aguda; IRC: insuficiencia renal crénica; Ul; unidades internacionales
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Tabla 7: clasificacion de los pacientes que presentaron nefrotoxicidad segiin

los criterios de RIFLE a dia 7 y al final del tratamiento.

N? (%) de pacientes que cumplen criterios de IRA

Dia 7 de tratamiento Final del tratamiento
(n=102) (n=102)

No IRA 76 (74,5) 52 (51)

Risk (R) 16 (15,7) 14 (13,7)

Injury (1) 8(7,8) 23 (22,5)

Failure (F) 2(2) 13 (12,7)

Loss (L) 0(0) 0(0)

ESKD (E) 0(0) 0(0)
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Tabla 8: caracteristicas clinicas y demogrdficas de los pacientes con y sin nefrotoxicidad.

Pacientes sin Pacientes con P Pacientes sin Pacientes con P
nefrotoxicidad nefrotoxicidad nefrotoxicidad nefrotoxicidad (n =
(n=76) (n=26) (n=52) 50)
Final del tratamiento

Edad, aiios* 66,5 (24-91) 73 (41-84) 0,04 65 (24-91) 72,5 (30-87) 0,02
Sexo varon 61 (80,3) 18 (69,2) 0,28 40 (76,9) 39 (49,4) 1
Charlson** 4,12 + 2,52 55+2,34 0,03 3,6 +2,4 536 +2,3 0,001
APACHE II** 149+ 6,4 14,8+ 7 0,32 153+6 14,2 +7 0,16
IRA basal 11 (14,5) 4 (15/4) 1 4(7,7) 11 (22) 0,05
IRC basal 17 (22,3) 6 (23) 1 11 (21,15) 12 (24) 0,81
Dosis (MU)** 35,1+ 15,15 42 + 15,84 0,06 97,3+ 106,35 103,9 + 78,5 0,05
Duracion, dias** 18,7 + 16,6 21,02 + 14,42 0,05
Cmin* (mg/mL) 0,78 (0,11-3,2) 3,11 (0,45-5,99) <0,0001 0,7 (0,11-5,7) 1,18 (0,16-5,99) <0,0001
Cimax™® (mg/mL) 0,78 (0,15-3) 3,2 (0,68-6,62) <0,0001 0,74 (0,15-6,1) 1,81 (0,16-6,62) <0,0001
Aminoglicésidos 24 (31,6) 8(30,8) 1 16 (30,8) 16 (32) 1
concomitantes
Vancomicina 8(10,5) 1(3,8) 0,44 3(5,8) 6(12) 0,31
concomitante
AINES concomitantes 11 (14,5) 4 (15,4) 1 3(5,8) 12 (24) 0,01
Diuréticos de 31 (40,8) 15 (57,7) 0,17 16 (30,8) 30 (60) 0,005
concomitantes
Otros nefrotoxicos 17 (22,4) 4 (14,4) 0,58 13 (25) 8 (16) 0,33
> 2 nefrotoxicos 37 (48,7) 13 (50) 1 20 (38,5) 30 (60) 0,05

* Mediana (rango intercuartil)

** Media + SD

CMS: colistimetato s6dico; Cmin: concentracién plasmatica de colistina en el valle; Cmax: concentracién de colistina en el pico; GFR: filtrado glomerular; IBW: peso

ideal; IRA: insuficiencia renal aguda; IRC: insuficiencia renal crénica; Ul; unidades internacionales
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Tabla 9: andlisis multivariado de los factores de riesgo independientes para

la nefrotoxicidad asociada a colistina a dia 7 y al final del tratamiento.

Dia 7

Variable 0Odds ratio (95%CI) P
Edad 1,01 (0,95-1,08) 0,75
Charlson 1,04 (0,71-1,52) 0,84
Dosis acumulada a dia 7 0,99 (0,94-1,04) 0,73
Cmin 4,7 (2,38-9,29) < 0,001
Cmin: concentracion plasmatica de colistina en el valle

Final del tratamiento

Variable 0dds ratio (95%CI) P
Edad 0,98 (0,93-1,03) 0,51
Charlson 1,3(1,01-1,57) 0,51
Dosis acumulada 0,99 (0,98-1) 0,38
Duracion del tratamiento 1,03 (0,98-1,08) 0,24
Cinin 2,1(1,33-3,42) 0,002
AINES concomitantes 5,09 (0,9-28,54) 0,64
Diuréticos de asa 1,97 (0,61-6,38) 0,25
concomitantes

> 2 nefrotoxicos 2,61 (1-6,7) 0,049
concomitantes

Cmin: concentracién plasmatica de colistina en el valle

Tabla 10: incidencia de IRA a dia 7 y al final del tratamiento en funcion de los

cuartiles de la Cpin

Cimin (mg/L)
<0,56 0,57-1,04 1,05-2,2 >2,2
Nefrotoxicidad 1 (4) 0(0) 8(32) 17 (65,4)
adia7
Cinin (mg/L)
<0,56 0,57-1,04 1,05-2,2 >2,2
Nefrotoxicidad 5(20) 10 (38,5) 13 (52) 22 (84,6)
al final

Los datos se presentan en n (%) de pacientes dentro de cada categoria.

Cmin: concentracion plasmatica de colistina en el valle
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Los niveles plasmadticos de colistina se correlacionan con la eficacia
clinica del farmaco

Durante el periodo de estudio, 124 pacientes recibieron tratamiento con
colistina por infecciones por P. aeruginosa. De estos, 33 (26,6%) fueron
diagnosticados de bronquitis aguda o traqueitis y fueron excluidos del trabajo.
Por lo tanto, el andlisis final se realiz6 sobre 91 pacientes.

Las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes incluidos se muestran
en la tabla 11.

La tasa de mortalidad global a dia 30 fue del 30,8%. Los pacientes que murieron
eran principalmente varones, con indices de Charlson, APACHE y McCabe mas
elevados, habian alcanzado mayores niveles de Css, y con mas frecuencia habian
presentado nefrotoxicidad durante el tratamiento, (Tabla 12).

Los factores de riesgo independientes para la mortalidad a 30 dias, segun el
andlisis multivariado, fueron: APACHE II (OR 1,98;95% CI 1-1,2, P = 0,046),
indice de McCabe (OR 2,49;95% CI 1,14-5,43, P = 0,021) y la presencia de
nefrotoxicidad al final del tratamiento (OR 3,8;95% CI 1,26-11,47, P = 0,018).

El valor de discriminacion del modelo para predecir la mortalidad cruda a dia 30
se establecié a partir de una curva ROC. El modelo final mostré un buen poder
discriminatorio con una AUC de 0.77 (95% CI 0,66-0,88, P < 0,001) (Figura 11).
La curacién clinica se consiguié en 72 (79,12%) pacientes. En la tabla 13 se
muestran las caracteristicas de los pacientes que alcanzaron la curacidn clinica y
de los que no la consiguieron. En el analisis multivariado, los factores
independientemente relacionados con la curacién clinica fueron: sexo masculino

(OR 5,88; 95% CI 1,09-31,63, P = 0,039), APACHE II (OR 1,15; 95% CI 1,03-1,27,
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P =0,013) y la presencia de dafio renal al final del tratamiento (OR 9,13; 95% CI
2,06-40,5, P = 0,004) (Tabla 14).

Se observo empeoramiento de la funcién renal durante el tratamiento en 30
pacientes (33%) a dia 7 y en 49 (53,8%) al final del tratamiento. La clasificaciéon
del dafio renal agudo en base a los criterios de RIFLE fue: 19 (20,9%) R, 9 (9,9%)
Ly2(22%)Fadia7y12 (13,2%) R, 27 (29,7%) Iy 10 (11%) F al final del
tratamiento. La dosis de CMS fue modificada debido a un empeoramiento en la
funcién renal en 16 (28,1%) pacientes. Tras finalizar el tratamiento, 32 (61,5%)
pacientes recuperaron su funcion renal basal, 2 (3,8%) persistieron con cierto
grado de insuficiencia renal, 15 (28,8%) murieron y en 3 (5,8%) no se dispone

de datos de seguimiento.
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Tabla 11: caracteristicas clinicas y demogrdficas de los pacientes

Caracteristicas
Edad, afios* 67 (24-88)
Sexo, varon, n(%) 67 (72,5)
APACHE II* 11 (2-28)
Charlson score* 4 (0-10)
McCabe score** 1,48 £ 0,64
Sepsis severa, n (%) 58 (63,7)
Pacientes con IRC basal, n (%) 19 (20,9)
Tipo de infeccion, n (%)

Neumonia 24 (26,4)

Infeccion del tracto urinario 22 (24,2)

Infeccién de piel y partes blandas 11 (12,1)

Infeccién quirtdrgica érgano-espacio 10 (11)

Bacteriemia 6 (6,6)

Otras 18 (19,8)
Infeccién nosocomial, n (%) 86 (94,5)
Dosis diaria de CMS (millones de UI)** 545+ 2,21
Dosis total de CMS (millones de UI)** 108,36 £+ 96,41
Duracion del tratamiento , dias** 20,18 + 16,01
Tratamiento combinado, n (%) 46 (50,5)
Css (mg/L)** 1,67 +1,42
Css>1.25 (mg/L), n (%) 40 (50,5)
Cs/MIC** 3,43+291
Pacientes con nefrotoxicidad a dia 7, n (%)

R (risk) 19 (20,9)

[ (Injury) 9(9,9)

F (Failure) 2(2,2)
Pacientes con nefrotoxicidad al final, n (%)

R (Risk) 12 (13,2)

[ (Injury) 27 (27,7)

F (Failure) 10 (11)
Curacion clinica, n (%) 72 (79,1)
Mortalidad global a dia 30, n (%) 28 (30)

* Mediana (rango intercuartil)
** Media + SD

CMS: colistimetato sddico; IRC: insuficiencia renal crénica; Ul: unidades internacionales, Css:

concentracion plasmatica de colistina en el steady-state; MIC: concentracién minima inhibitoria
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Tabla 12: caracteristicas de los pacientes que murieron y de los que

sobrevivieron.
Muertos Vivos p
(n=28) (n=63)

Sexo varon 24 (85,7) 42 (66,7) 0,06
Edad, afios* 66,85 (41-84) 65,5 (24-87) 0,12
APACHE I1* 14 (5-27) 10,5 (2-28) 0,047
Charlson* 5(1-9) 4 (0-10) 0,039
McCabe** 1,8+0,7 1,3+0,6 0,008
Status clinico, n (%)

Sepsis severa 15 (53,6) 43 (68,3) 0,17

Shock 2(7,1) 5(7,9) 0,89
IRA basal, n (%): 7 (25) 12 (19) 0,52
Dosis diaria (millones 1U)** 55+24 54+22 0,793
Dosis total (MU)** 114,4 £ 116,5 113,3+91,5 0,68
Duracidn del tratamiento, dias** 20,3£16,5 21,4+16,6 0,88
Tratamiento combinado, n (%0) 15 (53,6) 31 (49,2) 0,7
Co (Mg/L)** 21+14 1,4+1,4 0,011
Cs> 1.25 (Mg/L), n (%) 18 (64,3) 28 (44,4) 0,093
C/MIC** 42+27 31+3 0,048
Nefrotoxicidad a dia 7, n (%) 14 (50) 16 (25,4) 0,021
Nefrotoxicidad al final, n (%) 20 (71,4) 29 (46) 0,025
Estancia hospitalaria, (dias)** 65,2 + 33,9 71,5+63,2 0,3

* Mediana (rango intercuartil)
** Media + SD

CMS: colistimetato sddico; IRC: insuficiencia renal crénica; Ul: unidades internacionales, Css:

concentracion plasmatica de colistina en el steady-state; MIC: concentracién minima inhibitoria
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Tabla 13: caracteristicas de los pacientes que alcanzaron la curacién clinica

y de los que no la alcanzaron.

Curaciodn clinica Fracaso clinico P
(n=172) (n=19)

Sexo varodn, n (%) 49 (68) 17 (89,5) 0,063
Edad, afios* 66,5 (24-88) 67 (41-84) 0,59
APACHE IT* 11 (2-28) 13,5 (6-24) 0,047
Charlson* 4,5 (0-10) 4 (1-9) 0,73
McCabe* 1,4+0,6 1,7+0,7 0,11
Sepsis severa, n (%) 49 (68,1) 9 (47,4) 0,095
Shock, n (%) 6 (8,3) 1(5,3) 0,65
Pacientes con IRC 16 (22,2) 3(15,8) 0,53
basal, n %)
Dosis diaria 53+2,3 6,2+2,1 0,094
(millones IU)**
Dosis total (millones 105,91 + 88,9 141,2 + 129,5 0,45
1U)**
Duracion del 20,66 + 16,1 22,6 +18,5 0,81
tratamiento (dias)**
Tratamiento 35 (48,6) 11 (57,9) 0,47
combinado, n (%)
Css (mg/L)** 1,49+ 1,4 2,42 + 1,49 0,01
Css > 1,25 mg/L, n 32 (45,1) 14 (73,3) 0,027
(%)
Css/MIC** 3,13+29 4,61+2,86 0,03
Nefrotoxicidad a dia 18 (25) 12 (63,2) 0,002
7,n (%)
Nefrotoxicidad al 33 (45,8) 16 (84,2) 0,003
final del
tratamiento, n (%)
Estancia 69,16 + 59,5 70,8 + 39,1 0,19

hospitalaria, dias*

* Mediana (rango intercuartil)

** Media + SD

CMS: colistimetato sddico; IRC: insuficiencia renal crénica; Ul: unidades internacionales, Css:

concentracion plasmatica de colistina en el steady-state; MIC: concentracion minima inhibitoria
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Tabla 14: andlisis multivariado de los factores estadisticamente

relacionados con la curacion clinica

Variable Odds ratio (95% CI) P

Sexo varén 5,88 (1,09-31,63) 0,039
APACHE I 1,15 (1,03-1,27) 0,013
Nefrotoxicidad al final 9,13 (2,06-40,5) 0,004

Figura 11: curva ROC del modelo predictivo de la mortalidad global a dia 30.
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Impacto de la TDM de colistina en la practica clinica

Se valoraron 126 pacientes de los que finalmente se aleatorizaron 101 pacientes

(10 presentaban infeccion polimicrobiana, 6 estaban en HD y el resto declind

firmar el consentimiento informado). De estos, se excluyeron 28 (27,7%) por

presentar el diagndstico de bronquitis (Figura 12).

Figura 12: diagrama de pacientes incluidos en el estudio.

Randomizados [n = 101)

Excluidas (n = 27)
- 28 bronquitis

Rama Intervencion

Rama no Intervencion

[(n=33)

Neumonias (n = 8)

Bacteriemia primaria o
de catéter

(n=4) (n-8)

Infeccion superficial de
herida quinirgica e IPPB

(n=40)

ITU [n =10) Neumonias (n = 11)

Bacteriemia primaria o Infeccion superficial de
de catéter herida quirirgica e IPPB
(n-3) (n=7)

Las caracteristicas demograficas, la situacion basal de los pacientes, la gravedad

de la infeccion y las variables relacionadas con el tratamiento fueron similares en

las dos ramas (Tabla 15). La dosis acumulada al final del tratamiento fue mayor
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en el grupo de intervencién (media 111,75, rango 18-442 millones de UI)

comparada con el brazo de no intervencion (media 102, rango 30-126).

Eficacia clinica

Los resultados respecto a la eficacia clinica se muestran en la tabla 16. La
mortalidad a los 30 dias fue del 24,2% en la rama de intervencién y del 15% en
la rama de no intervencion, sin que las diferencias alcanzasen la significacién
estadistica (P = 0,32). Asimismo, tampoco se encontraron diferencias respecto a
la curacion clinica (78,8% en la rama de intervencion vs 85% en la rama de no

intervencion; p = 0,5) .

Nefrotoxicidad

Cuando se analizé la aparicion de nefrotoxicidad durante y al final del
tratamiento, tampoco se encontraron diferencias significativas entre las dos
ramas (36,4% en la rama de intervencion vs 45% en la rama de no intervencion;
p = 0,45). En la tabla 16 también se muestra la gravedad de la nefrotoxicidad
segln los criterios de RIFLE. Respecto a la nefrotoxicidad, es importante sefialar
que en 20 pacientes (27,4%) se realizaron ajustes de dosis por nefrotoxicidad y
en 5 pacientes (6,8%) se consider6 oportuno parar el tratamiento.

De los pacientes a los que se les modific6 la dosis por nefrotoxicidad en algtiin
momento del tratamiento, 11 (55%) pertenecian a la rama de intervencion,
frente a 9 (45%) de la rama de no intervencién (P = 0,59). De los pacientes a los
que se les paro el tratamiento, 2 pertenecian a la rama de intervencion y 3 a la de

no intervencion (P = 0,83).
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Treinta pacientes (41,1%) presentaron nefrotoxicidad al final del tratamiento
(12 (40%) pertenecian a la rama de intervencion, y 18 (60%) a la de no
intervenciéon; P = 0,45). De los 30 pacientes que presentaron nefrotoxicidad,
ésta se considerd clinicamente significativa y requirié nuevas actuaciones
terapéuticas en 19 pacientes (63,3%) de los cuales 7 (36,8%) pertenecian a la
rama de intervencion y 12 (63,2%) a la de no intervenciéon. Respecto a la
recuperacion de la funcién renal basal, ésta se produjo en 14 pacientes (46,6%);
5 en la rama de intervenciéon y 9 en la de no intervencion. Tres pacientes, todos
ellos de la rama de no intervencion, no recuperaron la funcién renal basal (10%)
quedando cierto grado de disfunciéon (R de rifle en dos pacientes e I en un
paciente), 4 pacientes (13,3%), dos de cada una de las ramas, no tuvieron
seguimiento por considerarse la nefrotoxicidad no significativa clinicamente y 9
pacientes (30%), 5 en la rama de intervencidon y 4 en la de no intervencion,

fallecieron antes de la recuperacién de la funcién renal.

Modificaciones de dosis

En la tabla 17 se muestran los motivos de las modificaciones de dosis en cada
una de las ramas del estudio. Segiin se aprecia en la tabla, los pacientes que
requirieron un aumento de dosis por presentar un indice PK/PD no 6ptimo y los
que requirieron un descenso de dosis por presentar nefrotoxicidad van variando
seglin el momento del tratamiento en que se encuentren, predominando en la
fase inicial los aumentos de dosis y en fases medias y avanzadas los ajustes por
nefrotoxicidad.

Durante la realizacion del estudio, 17 (23,3) pacientes iniciaron tratamiento con

CMS a con dosis maximas (9 millones de Ul/dia) y 28 pacientes (38,4%),
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alcanzaron estas dosis en algin momento del tratamiento (segun las
modificaciones hechas en base al protocolo previo). En la tabla 18, se muestran
las medias de los niveles plasmaticos de colistina alcanzados cada uno de los dias
en que se realizaron determinaciones, en funcién de las dosis medias recibidas y
el GFR de los pacientes. Tanto a dia 3 como a dia 7 de tratamiento, aunque de
caracter débil, se observo una correlacion inversa entre los niveles plasmaticos
de colistina y el GFR (Rho de Spearman = - 0,256; P = 0,033 y Rho de Spearman =
- 0,265; P = 0,049 respectivamente). Las figuras 13 y 14 muestran la linea de
dispersion de puntos a dia 3 y dia 7. Esta correlacién negativa entre niveles
plasmaticos y GFR, se pierde en los dias 10, 14, 17 y 21 de tratamiento,

probablemente por una falta de potencia estadistica debida a una n baja.
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Tabla 15: principales caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio.

Caracteristica Todos los pacientes (n = 73) Intervencion (n = 33) No intervencién (n = 40) P
Edad* 73 +14,26 67 + 15,34 62,2+ 10,6 0,93
Sexo varon, n (%) 51 (69,9) 25(75,8) 26 (51) 0,32
APACHE IT* 10,52 +5 10,3+ 6,3 11,8+ 2,4 0,45
Charlson score* 5+3 4,3+ 2 48+ 2,5 0,51
Insuficiencia renal basal, 25 (34,2) 10 (30,3) 15 (37,5) 0,52
n(%)
Diagnéstico principal:
- ITU,n (%) 17 (23,3) 8(24,2) 10 (25)
- Neumonia, n (%) 19 (26) 8(24,2) 12 (30)
- Bacteriemia 7 (9,6) 1(3) 1(2,5)
primaria o de
catéter, n (%) 15 (20,5) 6(18,2) 6 (15)
- Infeccién
superficial de 15 (20,5) 3(9,6) 9(22,5)
herida quiridrgica
o IPPB, n (%)
- Otras, n (%)
Dosis diaria (millones UI) 6 (1-9) 6 (1-9) 6 (4-9) 0,67
Dosis acumulada al final del 98,7 (7-510) 111,75 (18-442) 102 (30-126) 0,035
tratamiento (millones UI)
Duracién del tratamiento 19,5 (5-177) 16,5 (5-78) 13 (6-19) 0,39
(dias)
Cmax (mg/L) 1,31 (0,2-5,1) 1,45 (0,4-3,1) 1,1 (0,2-4) 0,28
CMI (mg/L) 0,74 (0,12-2) 0,5(0,12-1) 0,5(0,12-2) 0,77
Cmax/CMI* (mg/L) 2,5+225 3,86+3,1 312+3 0,48
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Tabla 16: outcomes de eficacia.

Rama de Rama de no P
intervencion intervencidon
(n=33) (n =40)
Objetivo primario
Mortalidad a los 30 8(24,2) 6 (15) 0,32
dias, n (%)
Objetivos
secundarios
Curaciéon clinica, n 26 (78,8) 34 (85) 0,5
(%)
Nefrotoxicidad al final 12 (36,4) 18 (45) 0,45
del tratamiento, n
(%):
- Rn(%) 2 (16,7) 4 (22,2)
- Ln(%) 7 (58,3) 13 (72,2)
- F,n(%) 2 (16,7) 1(5,6)

- Ln (%) 1(8,3) 0(0)




Resultados

Tabla 17: motivos de las modificaciones de dosis de colistina en cada una de las ramas del estudio.

MODIFICACIONES DE DOSIS

Pacientes tratados, n (%) Dia 3 Dia 7 Dia 10 Dia 14 Dia 17 Dia 21
n=73 n=70 n=66 n=36 n=24 n=18
(100) (95,89) (90,41) (49,31) (32,87) (24,65)
Pacientes con modificacion de dosis, n (%) n=32 n=11 n=11 n=1 n=3 n=1
(43,83) (15,71) (16,66) (2,77) (12,5) (5,5)
Rama de intervencion, n (%): 26 (81,25) 9 (81,81) 7 (63,63) 0(0) 2 (66,66) 1(100)
- PK/PD 23 (88,46) 1(9,09) 2(18,18) 0(0) 1 (50) 1(100)
- Nefrotoxicidad 3 (11,53) 8(72,72) 5 (45,45) 0(0) 1(50) 0(0)
- Criterio medico fuera de protocolo 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Rama no intervencion, n (%): 6 (18,75) 2 (18,18) 4 (36,36) 1(100) 1(33,33) 0(0)
- Nefrotoxicidad, n (%) 3 (50) 2 (100) 2 (50) 1(100) 0(0) 0(0)
- Criterio medico, n (%) 3(50) 0(0) 0(0) 0(0) 1(100) 0(0)
- Mejoria de la functién renal, n (%) 0(0) 0(0) 2 (50) 0(0) 0(0) 0(0)
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Tabla 18: niveles plasmaticos de colistina segin dosis de CMS y funcion renal

Resultados

Dia 3 Dia 7 Dia 10 Dia 14 Dia 17 Dia 21
Cmax (mg/L) 1,23 (0,2-5) 1,58 (0,3-7) 1,83 (0,3-4,5) 1,95 (0,1-5) 1,75 (0,5-6,1) 1,89 (0,3-4,6)
Dosis (millones UI) 6,03 (1-9) 6,64 (1-9) 6,32 (1-9) 6,39 (1,5-9) 5,53 (1,5-9) 5(1,5-9)
GFR (ml/min/m2) | 118,71 (22-363,54) 109,25 (20,46- 110,17 (18,07- 101,05 (20,22- 88,07 (23,67- 72,01 (40,97-
364,12) 382,67) 297,68) 311,34) 120,42)
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Resultados

Figura 13: grdfico de dispersion de puntos a dia 3
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Rho de Spearman =- 0,256; P = 0,033
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Resultados

Figura 14: grdfico de dispersion de puntos a dia 7
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Discusion
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Discusién
En el momento actual, existe poca informacion sobre las dosis Optimas de
colistina en la practica clinica. Ademas, los datos procedentes de estudios
prospectivos son mas bien escasos [22]. En este contexto, la determinacién de
niveles plasmaticos de colistina podria dar informacién suficiente para pasar
posteriormente a realizar tratamientos “personalizados” mediante la TDM. El
objetivo de esta monitorizacion terapéutica es la optimizacion de los regimenes
de tratamiento, tanto para maximizar la eficacia, como para minimizar la

aparicion de resistencias y el desarrollo de nefrotoxicidad.

Los niveles plasmaticos de colistina pueden correlacionarse con la
nefrotoxicidad.

Respecto al desarrollo de nefrotoxicidad durante el tratamiento con CMS, en este
estudio observacional se observo a dia 7 de tratamiento que un 25% de
pacientes habia desarrollado dafio renal agudo y que al final del tratamiento, este
porcentaje aumentaba hasta el 49%.

En los primeros trabajos publicados al respecto, la tasa de nefrotoxicidad
asociada al tratamiento con colistina varia desde el 0% al 35% [81,92-94]. Esta
variabilidad podria explicarse por las diferencias en las definiciones de
nefrotoxicidad utilizadas en los diferentes estudios, y por las diferencias entre
las dosis y las duraciones de los tratamientos administrados. El primer dato
importante de este trabajo, es que las tasas de nefrotoxicidad (49%) son mas
altas que las reportadas en estos primeros estudios, pero también ligeramente
superiores a las reportadas en otros trabajos mas recientes que utilizan los

criterios de RIFLE para definir y clasificar la nefrotoxicidad [95,96].
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Una de las mayores fortalezas del presente estudio es la determinacion de los
niveles plasmaticos de colistina una vez alcanzada la fase de equilibrio
estacionario o steady-state. Como se ha explicado previamente, a pesar de que
durante la realizacién del estudio se determinaron tanto los valores de Cmin como
los de Cmax, a la hora de analizar los datos y debido a que estos dos valores eran
practicamente idénticos, se utilizo la variable Cmin. Esta decision se tomé en base
a las razones previamente expuestas (seccidn 3.1. Apartado andlisis estadistico).
Uno de los hallazgos mdas importantes de este trabajo, es que la Cmin €s un
potente predictor de nefrotoxicidad tanto a dia 7 de tratamiento como al final del
mismo. En estudios previos, algunos autores habian relacionado la
nefrotoxicidad asociada a colistina con la dosis acumulada y la duracion del
tratamiento con CMS [65,67,96-98]. En este trabajo, la dosis acumulada y la
nefrotoxicidad mostraron una tendencia hacia la significacion estadistica en el
andlisis univariado que desapareci6 tras ajustar por otras variables en el
multivariado. Nuestros resultados, a diferencia de lo publicado por otros
autores [95], sugeririan que la nefrotoxicidad del CMS no es unicamente dosis-
dependiente y que otros factores podrian estar condicionando su aparicion. En
este sentido, un dato a sefialar es que en esta serie de pacientes se ha observado
una asociacion entre las dosis de CMS administradas y las concentraciones
plasmaticas de colistina sugiriendo una farmacocinética lineal del farmaco. Sin
embargo y como se ha dicho previamente no se ha encontrado ninguna relacion
entre la dosis diaria administrada y el desarrollo de dafio renal. Este hallazgo
podria ser explicado por la gran variabilidad interindividual en las
concentraciones plasmaticas de colistina, previamente reportada también por

otros autores [22] y justificada en parte por otras variables como la propia
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funciéon renal del paciente y otros factores como posibles alteraciones
enzimaticas a nivel hepatico o interacciones entre farmacos. En este sentido, un
estudio poblacional reciente [22] evidencia una fuerte correlacién inversa entre
los niveles de colistina en la fase de equilibrio estacionario y la funcién renal del
paciente. Los resultados de dicho estudio, sugieren que en pacientes con funcién
renal normal o moderadamente disminuida es practicamente imposible alcanzar
concentraciones plasmaticas eficaces con las actuales recomendaciones de dosis.
Esta relacion entre la funcién renal y los niveles plasmaticos de colistina también
han sido objetivada en el presente estudio, ya que los pacientes con insuficiencia
renal basal, alcanzaron niveles plasmaticos de colistina mas elevados. Otros
autores que también han analizado los efectos de la funcion renal en los niveles
plasmaticos de colistina, han concluido que una alteracion moderada de la
funcion renal podria ser vista como una oportunidad mas que como una
desventaja, ya que este descenso en el FG podria favorecer el hecho de alcanzar
concentraciones plasmaticas de colistina eficaces [9]. Para dar solucién a este
problema, Garonzik et al proponen unas ecuaciones basadas en la funcién renal
del paciente para calcular tanto dosis de carga como dosis de mantenimiento en
los pacientes sometidos a tratamiento con CMS [22]. Sin embargo, aunque este
es un avance importante en el conocimiento de la PK del CMS, en la actualidad se
sabe que existen otros factores, como pueden ser una alteracion en la actividad
enzimatica causada por un dafio hepatico o por interacciones entre farmacos,
que podrian ser responsables de una disminuciéon del aclaramiento de la
colistina y por lo tanto un aumento en sus niveles plasmaticos [9]. Todos estos

hechos hacen que sea practicamente imposible predecir los niveles plasmaticos
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que se van a alcanzar en un individuo determinado con una funcién renal
determinada y con la administracion de una dosis determinada.

Otro hallazgo importante de este trabajo es el hecho de que el tratamiento
concomitante con dos o mas nefrotoxicos es un factor de riesgo para el
desarrollo de nefrotoxicidad al final del tratamiento. En este sentido, los datos
existentes en la literatura son discordantes. En el caso de la vancomicina por
ejemplo, algunos estudios recientes [99] la relacionan con la apariciéon de dafio
renal. En este estudio sin embargo, la vancomicina por si sola no se relaciond
con la aparicion de nefrotoxicidad. Esta situacion podria estar justificada porque
en nuestro hospital los pacientes que reciben tratamiento con vancomicina son
sometidos a una estrecha monitorizacion de niveles plasmaticos con el objetivo
de alcanzar valores de Cmin en el rango de 15-20 mg/L. En la misma linea, y de
acuerdo con los resultados de Pogue et al [95], el uso de aminoglucdsidos no
estuvo relacionado con la apariciéon de nefrotoxicidad. En el caso de nuestro
trabajo, estos resultados podrian estar justificados por el escaso nimero de
pacientes que recibian tratamiento concomitante con vancomicina o
aminoglicdsidos. Sin embargo, en un reciente estudio que se bas6 en un modelo
de validacién del riesgo de desarrollar nefrotoxicidad en los pacientes tratados
con colistina, los autores tampoco encontraron relacion entre el uso
concomitante de nefrotoxicos y el desarrollo de nefrotoxicidad [100]. En nuestra
opinidn, y a pesar de toda esta controversia alrededor del uso de nefrotoxicos
concomitantes, los médicos deberian estar atentos y monitorizar estrechamente
a los pacientes en esta situacion, por el riesgo potencial de desarrollar

nefrotoxicidad.
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En este primer trabajo, y aunque no estaba desarrollado para profundizar en
estos aspectos, también se demostr6é una relacion entre el desarrollo de dafio
renal al final del tratamiento y la mortalidad a dia 30. Creemos que se trata de
un hallazgo importante que ya ha sido destacado por otros autores [99,101] y
que sera desarrollado mas adelante con mas profundidad.

Asi pues, respecto a la nefrotoxicidad asociada al tratamiento con colistina, y a la
vista de los resultados de este trabajo, podemos decir que el CMS es un farmaco
con un estrecho margen terapéutico, dada la dificultad que existe para alcanzar
niveles plasmaticos considerados “terapéuticos” sin exponer al paciente al
desarrollo de nefrotoxicidad. En este punto, y de acuerdo con datos publicados
por otros autores, creemos que pueden existir dos estrategias que merece la
pena explorar. La primera de ellas es una modificaciéon del esquema terapéutico.
De acuerdo con nuestros resultados y también con los resultados publicados por
Dalfino et al [98], una posible estrategia para minimizar riesgos podria ser la
administracion de dosis mas altas de CMS pero con prolongacion del intervalo
inter-dosis (de acuerdo con el comportamiento concentraciéon-dependiente de la
colistina). La segunda estrategia podria ser la introduccion en la practica clinica
diaria de nuevas moléculas que puedan disminuir el riesgo de nefrotoxicidad
asociado al tratamiento con CMS. En este sentido, el 4cido ascérbico fue
valorado en un modelo animal de ratones tratados con CMS y demostré un efecto
protector frente a la nefrotoxicidad asociada al tratamiento con colistina y a la
apoptosis tubular. Ademads, fue capaz de alterar la PK de la colistina
disminuyendo su aclaramiento y aumentando asi su indice terapéutico [77]. Los
mismos autores valoraron también el efecto de la melatonina sobre ratones

tratados con colistina y también demostraron un efecto beneficioso, tanto en la
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prevencion de nefrotoxicidad como en la disminuciéon del aclaramiento de la
colistina. En este trabajo los autores atribuyen la nefrotoxicidad asociada a
colistina al stress oxidativo y subrayan los posibles beneficios del uso de
antioxidantes asociados al tratamiento con CMS [78].

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. La primera y principal es la falta de un
grupo control. Otra limitaciéon es que, por el disefio del estudio y tipo de
pacientes incluidos, no fue posible calcular la relacién entre el area bajo la curva
las concentraciones de colistina versus el tiempo en curvas de 24 horas (AUCo-24)
y el desarrollo de dafio renal, principalmente por la dificultad de recoger varias
muestras de pacientes no ingresados en UCI. Por ultimo, pensamos que, puesto
que el CMS tiene un aclaramiento principalmente renal y pequefias variaciones
en la funcién renal podrian causar acumulacién de CMS, en futuros trabajos
podria ser interesante conocer la relacion entre los niveles plasmaticos de CMS y

el desarrollo de dafio renal agudo [22].
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Correlacion de los niveles plasmaticos de colistina con el prondstico
clinico

En este trabajo, se investigd de forma prospectiva en una cohorte de pacientes
con infeccion por Pseudomonas aeruginosa XDR, la relacién entre los niveles
plasmaticos de colistina y la mortalidad cruda a dia 30, asi como la curacion
clinica. A pesar de que en nuestra serie no se encontro relacion entre la Css y la
mortalidad a dia 30, ni entre la Css y 1a curacion, un hallazgo relevante fue que la
presencia de nefrotoxicidad a final del tratamiento fue un factor de riesgo
independiente para la mortalidad a dia 30 y para el fracaso clinico. En este
contexto, y puesto que en el trabajo presentado en el apartado anterior las
concentraciones valle de colistina fueron un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de nefrotoxicidad, la TDM se postula nuevamente como una
herramienta para tratar de disminuir la potencial nefrotoxicidad asociada al
tratamiento con CMS y mejorar asi el pronostico de los pacientes.

En esta serie de pacientes, la mortalidad cruda a dia 30 fue del 30,9%. Estas
cifras estdn en concordancia con las presentadas previamente en estudios
comparativos y no comparativos de pacientes con infecciones por BGN
multirresistentes [102,103]. Respecto a los factores de riesgo independientes
para la mortalidad a dia 30, el APACHE Il y la severidad de las enfermedades de
base ya habian sido previamente presentados como predictores de mortalidad
en pacientes con infecciones causadas por BGN multirresistentes y tratados con
colistina [104]. Ademas, en pacientes con neumonia por Pseudomonas
aeruginosa asociada a ventilaciéon mecanica, la gravedad de las enfermedades de

base se presenté como el principal predictor de mortalidad [105]. En este

98



Discusién
sentido, los resultados de nuestro estudio son acordes con estos datos
previamente publicados.

Sin embargo, el principal hallazgo de este estudio es el hecho de que la presencia
de nefrotoxicidad al final del tratamiento estuvo relacionada con el prondéstico
clinico de la infeccién y con la mortalidad global. Aunque algunos autores habian
demostrado previamente que el tratamiento con colistina y el desarrollo de
nefrotoxicidad durante el tratamiento se asociaban a porcentajes bajos de
supervivencia [26,94], creemos que este hallazgo es muy importante y que hay
que tenerlo muy en cuenta en el dia a dia de nuestra practica clinica. Esto es asi,
porque estamos ante un factor de riesgo modificable, en el sentido de que puede
ser prevenido durante el tratamiento y que, en caso de instaurarse, puede ser
reversible con la modificacién de dosis o eventualmente la retirada del farmaco
[106]. A dia de hoy, la tnica forma que tenemos para prevenir la instauracion de
nefrotoxicidad durante el tratamiento con CMS es la monitorizacion estricta de la
funcion renal y la protecciéon renal evitando el uso concomitante de otros
nefrotoxicos. Sin embargo, con los datos de que disponemos a dia de hoy,
creemos que se pueden empezar a contemplar otras estrategias como la
incorporacion de la TDM en la practica clinica diaria, el uso de moléculas que
prevengan o mitiguen el desarrollo de nefrotoxicidad [77,78] o incluso la
aplicacion de modelos matematicos que puedan pronosticar el riesgo de cara a
planificar estrategias preventivas [100].

La respuesta clinica en esta serie de pacientes fue del 79,1%,similar a la
publicada previamente por otros autores [92,98,106-108]. Nuevamente el
desarrollo de insuficiencia renal se asocié a un peor prondstico. En este sentido,

y en ausencia de datos previos que confirmen este hallazgo, nos gustaria llamar
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la atencion sobre el paralelismo existente con el hecho de que en las
bacteriemias por Staphylococcus aureus, la presencia de nefrotoxicidad se ha
presentado como un factor de riesgo para una mala evolucion clinica [109]. Sin
embargo, el hecho de que ni la mortalidad ni la evolucién clinica parecen estar
relacionados con los niveles plasmaticos de colistina, entra en conflicto con
publicaciones recientes que sugieren que dosis mas alta de CMS podrian ser mas
apropiadas para el tratamiento de infecciones causadas por BGN
multirresistentes [21,47,98,110].

Otro aspecto relevante del estudio es que nuevamente se confirma el hecho, ya
destacado por otros autores, de que con las dosis utilizadas en la actualidad, las
concentraciones plasmaticas de colistina y por lo tanto los cocientes Cmax/MIC
son subdptimos para la mayor parte de las cepas aisladas en la practica clinica
habitual [21,22,47]. En esta serie de pacientes, la Css alcanzadas por los pacientes
fueron de 1,67 + 1,42 mg/L. Con estas cifras es evidente que muchos pacientes
no alcanzarian el objetivo propuesto por Garonzik et al [22] de 2,5 pg/ml, que -
por otra parte— s6lo suponen un efecto bacteriostatico en el caso de que el
microorganismo a tratar tenga una CMI entre 0,5-2 pg/ml [33]. Para corroborar
estos datos, y también basandonos en el estudio de Garonzik et al [22], se realizd
un nuevo andlisis que consistié en definir un objetivo de Css basado en un
objetivo terapéutico AUCo.24de 60 mg.h/L para una P. aeruginosa con una MIC
de 0,5 mg/L, para luego analizar la evolucion clinica de acuerdo con este punto
de corte. En esta serie de pacientes, este objetivo terapéutico tampoco se

relacioné con la evolucidn clinica de los pacientes ni con la mortalidad a dia 30.
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Con los datos obtenidos con esta serie de pacientes y los publicados previamente
por otros autores, la pregunta que se plantea es: ;Cual es la mejor pauta
disponible en el momento actual? Desafortunadamente, el impacto de utilizar
dosis mas altas que las que se utilizan actualmente y las que vienen en las fichas
técnicas del producto todavia no esta claro. De hecho, su uso podria entrar en
conflicto con la preservacion de la funcidn renal del paciente. Ademas, las dianas
PK/PD en funcién de la infecciéon a tratar, tampoco estan de momento bien
definidas. En cuanto a los datos disponibles en la literatura respecto al uso de
dosis altas de colistina, hay que destacar dos estudios en los que parece que el
uso de dosis de 9 MU/dia de CMS estuvo relacionado con un buena respuesta
clinica [98,102]. Ninguno de estos estudios valor6 el impacto de la MIC del
microorganismo en la evolucién clinica. En la otra cara de la moneda, se
encuentra el estudio de Kalin et al [73] en el que los autores encuentran una
mala evolucién clinica en los pacientes que recibieron mas de 10 mg/kg/dia
(maximo 600 mg de CBA) para el tratamiento de neumonias por Acinetobacter
baumannii asociadas a ventilacién mecanica. Otros dos estudios que analizaron
el impacto de la utilizacion de diferentes esquemas de dosificacion en el
tratamiento de infecciones causadas por BGN multirresistentes, tampoco
encontraron diferencias significativas entre dosis altas y bajas [111,112] y en
uno de ellos los autores llegan ademas a la conclusion de que dosis bajas podrian
ser adecuadas para el tratamiento de infecciones por BGN multirresistentes
[112].

Cuando se analizan todos estos datos en conjunto, es importante tener en cuenta
que, aun utilizando altas dosis de colistina, los niveles plasmaticos que

obtendremos estaran probablemente en rangos de efecto bacteriostatico y no
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bactericida. Cuando esto se combina con la ya conocida heterorresistencia a la
colistina de los BGN multirresistentes [113,114] y con la existencia de sinergias
demostradas in vitro con carbapenémicos [115,116], la terapia combinada
empieza a cobrar importancia y se postula como una opcién de futuro a explorar.
Por todas estas razones, una estrategia que nos parece razonable es la propuesta
por Ortwine et al en un reciente trabajo de revision [33] en el que los autores
abogan por un régimen mas conservador en lo que respecta al CMS pero
utilizadndolo combinado con un carbapenémico. Después de recibir una dosis de
carga, los pacientes recibirian dosis de mantenimiento que aunque basadas en la
ecuacion de Garonzik [22], limitarian a 340 mg/dia en EEUU o a 9 millones de
Ul/dia en Europa la dosis diaria en pacientes con funcién renal normal. Estas
dosis deberian ser ajustadas en pacientes con funcién renal alterada. Aunque
este esquema terapéutico conduce indudablemente a concentraciones
subterapéuticas, los autores cuestionan si las concentraciones consideradas
terapéuticas son posibles en todas las situaciones y, por lo tanto, abogan por
priorizar la terapia combinada y la seguridad del paciente. Sin embargo, y a
pesar de las ventajas tedricas del tratamiento combinado, la mayor eficacia de la
terapia combinada vs la monoterapia todavia no ha sido demostrada
fehacientemente y debera ser objeto de estudios en futuros trabajos clinicos.

En resumen, los resultados de nuestro estudio ponen nuevamente de manifiesto
que CMS es un farmaco con un estrecho margen terapéutico siendo su principal
factor limitante la nefrotoxicidad. Hasta ahora, muchos estudios habian
apuntado a que la efectividad de la colistina dependia del lugar de la infeccion,
del patégeno responsable, de la dosis utilizada o del uso de tratamiento simple o

combinado. En el presente estudio, s6lo la gravedad de las enfermedades de
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base y la de la infeccién actual junto con la presencia de nefrotoxicidad al final
del tratamiento estuvieron relacionadas con el prondstico final. El siguiente
aspecto relevante es que nuevamente se demuestra que, con los actuales
regimenes de dosificaciéon, parece imposible alcanzar concentraciones
plasmaticas consideradas terapéuticas. Este dato, junto con el hecho de que los
niveles plasmaticos de colistina no parecen relacionarse con el prondstico final,
hacen cuestionarse las recomendaciones ampliamente aceptadas por toda la
comunidad cientifica de aumentar la dosis total de CMS para poder alcanzar
niveles plasmaticos terapéuticos de colistina [19,22,110,117]. El tercer punto
relevante es que segun los datos del presente estudio, la presencia de
nefrotoxicidad al final del tratamiento tiene un impacto claramente negativo
sobre la resolucién del cuadro infeccioso y sobre la mortalidad a dia 30. Puesto
que, como demostramos en el primer trabajo, los niveles plasmaticos de colistina
en la fase de equilibrio estacionario estan en relaciéon con el desarrollo de
nefrotoxicidad tanto a dia 7 como al final del tratamiento, estamos ante un factor
de riesgo potencialmente modificable. En este escenario, la monitorizacion de
los niveles plasmaticos de colistina en la practica clinica podria ser una
herramienta 1til para prevenir el desarrollo de nefrotoxicidad vy
consecuentemente, mejorar el pronostico del episodio. Todos estos resultados,
llevan inevitablemente a plantear el desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas que puedan maximizar la eficacia clinica sin aumentar o incluso
minimizando el riesgo de nefrotoxicidad y en este sentido, el tratamiento
combinado y el uso de moléculas que han demostrado en modelos animales

efecto nefroprotector [78,77], son un campo a explorar.
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Finalmente decir, que a pesar de que los resultados del trabajo representan la
realidad del dia a dia en la practica clinica, existen varias limitaciones que deben
ser puestas de manifiesto, siendo las mas importante su disefio observacional y
la heterogeneidad de la muestra en términos del foco de infeccién y del esquema
terapéutico utilizado. Asi pues, sefialamos nuevamente la necesidad de llevar a

cabo ensayos clinicos con una seleccion mas homogénea de pacientes.
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Impacto de la TDM de colistina en la practica clinica diaria

En esta parte final de la investigacién el objetivo fue valorar mediante un ensayo
clinico el impacto que podria tener realizar TDM de colistina en la practica
clinica.

Ante los resultados de diferentes estudios farmacocinéticos previos [21,22], en el
documento de consenso surgido de la primera conferencia mundial sobre
polimixinas celebrada en Prato (Italia) en el afio 2013, empieza a proponerse la
TDM de colistina como una herramienta util en la practica clinica. Con la puesta
en marcha de esta estrategia se pretende maximizar el efecto antibacteriano y
reducir el riesgo de efectos secundarios [46]. Sin embargo, y desde nuestro
conocimiento, no existe en el momento actual ningin estudio que haya valorado
el impacto de la TDM de colistina en la practica clinica habitual.

El primer hallazgo de nuestro trabajo y de acuerdo con lo publicado previamente
por otros autores [22], fue la gran variabilidad existente entre los niveles
alcanzados en los diferentes pacientes. En este trabajo las dosis de colistina
pautadas a los pacientes se encontraban entre 1 y 9 millones de UI al dia siendo
generalmente los pacientes con GFR mas elevados los que recibieron las dosis
mas altas de CMS. Cuando se analiz6 la relacidon existente entre los niveles
plasmaticos de colistina y las dosis de CMS utilizadas por un lado y los niveles
plasmaticos de colistina y la funcién renal de los pacientes por otro, se vio que a
dia 3 y a dia 7 de tratamiento, existia una correlacién inversa entre los niveles
plasmaticos y el filtrado glomerular de los pacientes. Sin embargo, no se
encontro correlacion entre las dosis de colistina y los niveles plasmaticos. Estos

resultados estan en desacuerdo con los hallazgos de nuestro grupo en la primera
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parte de este trabajo en la que se describe una posible farmacocinética lineal de
la colistina [28] pero estan con concordancia por lo publicado por Garonzik et al
en su trabajo poblacional [22]. Se confirma asi que la funcién renal de los
pacientes es un cofactor importante en la cinética de la colistina. En este
contexto creemos que para homogeneizar los niveles plasmaticos de colistina y
alcanzar los niveles pretendidos, el uso de férmulas como la propuesta por
Garonzik, podria ser un buen punto de partida para evitar esta gran variabilidad
interindividual.

El segundo hallazgo es que en esta cohorte de pacientes y tanto en la rama de
intervencién como en la de no intervencion, los niveles plasmaticos alcanzados
no alcanzaron el objetivo propuesto por Garonzik et al (2,5 mg/L) [22] para una
mayor eficacia clinica en el tratamiento de infecciones graves por BGN
multirresistentes. En la misma linea, los resultados del indice Cmax/CMI, también
quedaron lejos del objetivo pretendido que era conseguir un cociente Cmax/CMI
superior a 8 mg/L, que es el objetivo recomendado para antibioticos que
presentan un comportamiento concentracion dependiente [47]. Estos datos
ponen de manifiesto que a pesar de la aplicacién de un protocolo basado en los
indices PK/PD y en la funcion renal de los pacientes, resulta muy dificil alcanzar
niveles considerados terapéuticos sobretodo en pacientes con funcién renal
normal. Ademas, un aumento de dosis por encima de las dosis actualmente
recomendadas (maximo 9 millones Ul/dia), podria suponer una sobreexposicion
del rifion a CMS con el consecuente paso posterior a colistina [118] y por lo
tanto, un aumento de la nefrotoxicidad.

Las tasas de curacién clinica y de mortalidad, fueron similares a lo publicado

previamente por otros autores [92,98,106-108]. En este trabajo no se demostrd
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relacion entre los niveles plasmaticos de colistina y la curacion clinica ni con la
mortalidad. @ En el momento actual se considera muy importante la
administracion de los antibidticos en base a postulados farmacocinéticos,
farmacodinamicos y toxicodindmicos de cara a maximizar los efectos y disminuir
la toxicidad y el desarrollo de resistencias [119]. Esto se ha demostrado con
algunas moléculas como el voriconazol en el que niveles de voriconazol en el
valle > a 1 pug/mL se asocian con un mejor “clinical outcome” [120]. Sin
embargo, otros autores estudiando otros antibidticos, tampoco han podido
demostrar que el cumplimiento de los postulados tedricos revierta en una mejor
respuesta clinica. En un reciente trabajo Cao et al [121] no encontraron relaciéon
entre los niveles del valle de vancomicina y la curacién clinica y microbiolégica
de los pacientes. En la misma linea, Jeffres et al [122] tampoco pudieron
demostrar asociacion entre los niveles de vancomicina y la mortalidad de los
pacientes con infecciones por Staphylococcus aureus. En nuestro estudio hemos
observado que el impacto de la modificacion de dosis segin la TDM sobre los
niveles plasmaticos de colistina es minimo y este hecho podria explicar la falta
de diferencias en los outcomes estudiados entre las dos ramas del estudio.

Otro hallazgo a destacar es que la tasa de nefrotoxicidad al final del tratamiento
fue menor en la rama de intervencién (35%) que en la de no intervencion (45%)
si bien las diferencias no fueron significativas. Cuando comparamos la tasa de
nefrotoxicidad de la rama de intervencién con tasas reportadas por otros autores
y con la tasa reportada por nuestro grupo [28,67,92,93,123], estas diferencias se
mantienen e incluso se hacen mas evidentes (33-55%). El hecho de no alcanzar
la significacion estadistica en este trabajo podria justificarse por el tamafio

muestral ya que nuestro grupo ha demostrado previamente que los niveles
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plasmaticos de colistina se relacionan con la apariciéon de nefrotoxicidad de
manera independiente [28]. Ademas este hallazgo ha sido validado
recientemente por nuestro grupo en una cohorte prospectiva [124]. En este
sentido, la TDM podria ser util para reducir la incidencia de nefrotoxicidad en
estos pacientes, maxime cuando estd demostrado por nuestro grupo y otros
autores que la nefrotoxicidad asociada a colistina y polimixina B, se relaciona con
una mayor mortalidad [28,99,101].

En resumen, los resultados del presente trabajo muestran que la TDM de
colistina en la practica clinica no influye en curacién clinica ni en la mortalidad
de los pacientes. Esto se debe probablemente a la dificultad de alcanzar niveles
plasmaticos e indices PK/PD considerados éptimos y adecuados para cada
microorganismo [33] con las dosis de CMS recomendadas en la actualidad.

Sin embargo, y a la vista de los resultados de este estudio y de los obtenidos
previamente por nuestro grupo, la TDM podria ser util para prevenir el
desarrollo de nefrotoxicidad en los pacientes en tratamiento con CMS vy
secundariamente reducir la tasa de mortalidad [28, 125].

Dado el estrecho margen terapéutico que nos ofrece la colistina, se deberian
valorar nuevas estrategias terapéuticas frente a las infecciones por BGN
multirresistentes como el uso de tratamientos combinados [22,33] y el uso de
moléculas capaces de mitigar el efecto nefrotoxico del CMS [78,119,126].

Las principales limitaciones de este estudio son el nimero reducido de casos y la
heterogeneidad de la muestra en cuanto al tipo de infecciones. Sin embargo y a
pesar de estas limitaciones, creemos que se trata del primer trabajo que evalda el
impacto de la TDM de la colistina en la practica clinica diaria y que sus resultados

deben tenerse en cuenta y confirmarse en futuros estudios.
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Conclusiones

La colistina es un fAirmaco con un estrecho margen terapéutico siendo la
nefrotoxicidad el efecto secundario limitante mas frecuente.

Los niveles plasmaticos de colistina se correlacionan con el desarrollo de
nefrotoxicidad tanto a dia 7 de tratamiento como al final del mismo. Los
niveles plasmaticos de colistina en la fase de equilibrio estacionario (Css)
que mejor predicen el desarrollo de nefrotoxicidad a dia 7 y al final del
tratamiento son 3,33 mg/L y 2,42 mg/L respectivamente. Con estos
puntos se consigue una sensibilidad para la prediccion de nefrotoxicidad
de 0,46 y 0,42 y una especificidad de 1 y 0,96 respectivamente (P < 0,001)
El valor predictivo positivo y negativo fue del 100% y del 87,5% a dia 7 y
del 84,4% y el 62% al final del tratamiento.

Con las dosis utilizadas en la practica clinica habitual, incluyendo aquellos
regimenes que utilizan dosis maximas (9 millones de Ul/dia), y en
pacientes sin insuficiencia renal, es dificil alcanzar concentraciones
plasmaticas de colistina en la fase de equilibrio estacionario consideradas
6ptimas (2,5 mg/L).

En los pacientes con infecciones por P. aeruginosa extremadamente
resistente y sensible a colistina, los niveles plasmaticos de colistina en la
fase de equilibrio estacionario no se correlacionan con la curacion clinica,
ni con la mortalidad global a dia 30.

El desarrollo de nefrotoxicidad durante un curso de tratamiento con CMS,
tiene un impacto negativo sobre la tasa de curacion y sobre la mortalidad

global a dia 30.
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6. La monitorizacidon terapéutica de colistina y el ajuste de dosis con el
objetivo de alcanzar niveles plasmaticos considerados terapéuticos, no
consigue mejorar los resultados en cuanto a curacién clinica ni
mortalidad.

7. Con el ajuste de dosis basado en la monitorizacién terapéutica de
colistina, se objetiva la dificultad en conseguir niveles plasmaticos
considerados 6ptimos. Este hecho se manifiesta sobre todo en pacientes
con funcién renal normal.

8. La monitorizaciéon terapéutica de niveles plasmaticos podria tener
sentido en la practica clinica diaria para la prevencion de Ia

nefrotoxicidad durante el tratamiento con CMS.
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Trabajos futuros

Los resultados de este trabajo han dado lugar al planteamiento de nuevos
estudios de cara a seguir avanzando en el buen uso de este antibidtico que, en
muchos casos, es el ultimo recurso del que disponemos para el tratamiento de
infecciones por XDR BGN.

En el momento actual, se estd llevando a cabo un proyecto de investigacion
financiado por el Instituto de Salud Carlos III, convocatoria FIS 2014. Se trata de
un ensayo clinico multicéntrico espafiol liderado desde nuestro hospital que
compara la eficacia clinica de la monoterapia con colistina endovenosa frente a la
combinacién de colistina con meropenem endovenosos en infecciones invasivas
por Pseudomonas aeruginosa extremedamente resistente, sensible a colistina.
(EudraCT: 2013-005583-25).

Los nuevos proyectos de futuro ain pendientes de concretar, serian proyectos de
investigacion translacional que estarian en la linea de estrategias de
nefroproteccidn en pacientes en tratamiento con CMS con moléculas que ya han

demostrado su eficacia en trabajos experimentales.
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