Dosis de colistina en multirresistencia: reporte de caso
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RESUMEN

Ante la alta resistencia a los antibidticos por infecciones bacterianas multirresistentes a nivel
intrahospitalario, se debe pensar en alternativas terapéuticas que requieren el uso de antibio-
ticos potentes y dosis mayores. Presentamos el caso de un paciente de 56 aflos con multiples
intervenciones quirtirgicas quien habia recibido manejo antibidtico previo. Al presentar dete-
rioro clinico se aisla en hemocultivos Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos,
se inicia manejo con colistina intravenosa y doripenem, con el posterior desarrollo de una
falla renal que se revierte al disminuir la dosis de colistina. Finalmente el paciente culmina el
tratamiento con un ajuste de antibidtico de 10 dias, con la respuesta clinica favorable.
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SUMMARY

Colistin dose in multiresistance: case report

Given the high resistance to antibiotics due to multiresistant bacterial infections at the hos-
pital level, therapeutic alternatives that require the use of more potent antibiotics and higher
doses should be considered. We presented the case of a 56-year-old patient with multiple sur-
geries and several previous antibiotic treatments. After clinical deterioration, a blood culture
yield Pseudomonas aeruginosa resistant to carbapenems, treated with intravenous colistin
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and doripenem. The patient then developed acute
renal failure, which reverts when the colistin dose de-
creases. Finally, the patient finishes the treatment with
10-day antibiotic adjustment and favorable clinical
response
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INTRODUCCION

Las infecciones por bacterias multirresistentes han
aumentado en prevalencia e incidencia a nivel hos-
pitalario, creando un problema frecuente para reali-
zar su abordaje y tratamiento que implican mayores
costos al sistema de salud, por el aumento significa-
tivo en la morbimortalidad en Ios pacientes, ademas
del requerimiento de uso de agentes antimicrobianos
maés potentes y con dosis mayores.

Dentro de este grupo de infecciones cabe resaltar el
aumento de multirresistencia en bacilos gram negati-
YOS como enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa
y Acinetobacter baumannii, con las dificultades en el
manejo de estos microorganismos. Una alternativa de
tratamiento para estas bacterias es el uso de colisti-
na intravenosa, el cual es un fadrmaco de alto costo
con toxicidad renal asociada, pero al que se le atri-
buyen éxitos terapéuticos. A continuacién, se descri-
be el caso de un paciente con aislamiento de germen
multirresistente y la opcién terapéutica instaurada de
acuerdo a guias de préactica clinica (1, 2).

REPORTE DE CASO

Paciente de 56 afnos con antecedente de hiperplasia
prostatica benigna y enfermedad diverticular, quien
ingresa a un hospital universitario por cuadro clini-
co de hemorragia de las vias digestivas bajas por una
enfermedad diverticular complicada que requiri6 la
intervencion quirdrgica de colectomia subtotal e ile-
oproctoanastomosis término-terminal, con una poste-
rior laparotomia exploratoria con drenaje de hemato-
ma retroperitoneal que requirid multiples lavados (10

lavados peritoneales en total) junto con la remodelaci-
on de anastomosis ileocdlica, con cierre definitivo de
pared abdominal seis dias después. Se encontré una
peritonitis residual con aislamiento de Klebsiella pneu-
moniae productora de carbapenemasa (KPC) maneja-
da con tigeciclina y doripenem por 14 dias.

El paciente continud hospitalizado hasta que presen-
td deterioro de su estado general, fiebre y taquicardia,
con catéter venoso central eritematoso y respuesta in-
flamatoria sistémica; se solicitaron policultivos donde
se obtuvieron tres hemocultivos positivos y un cultivo
de punta de catéter con evidencia de Pseudomonas
aeruginosa (productor de la enzima KPC). Se estable-
ce el manejo con colistina, en dosis de 10.000.000 UI
dividida en dos diarias, y meropenem ¢ gr via intrave-
nosa cada 8 horas (dia 1), con vigilancia de pruebas
de funcién renal.

Valorado por el comité de infecciones, quienes revi-
san el antibiograma de hemocultivos y los cultivos de
punta de catéter de P aeruginosa (Tabla 1) con eviden-
cia de MIC > 16 para meropenem, se realiza un cam-
bio de carbapenémico a doripenem con dosis de 1
gr cada 8 horas, solicitan niveles de colistimetato a la
novena dosis, administracién concomitante de acido
ascorbico (3 gr intravenoso cada 12 horas) y el retiro
de dispositivos médicos invasivos. El paciente pre-
senta una evolucion clinica favorable, una mejoria
de la respuesta inflamatoria sistémica y afebril, pero
con elevacion de pruebas de funcién renal (Figura 1
y 92); por ello, al cuarto dia se realizan modificacio-
nes del esquema terapéutico con colistina a dosis de
2.400.000 UI cada 8 horas y control de hemocultivos
al quinto, cuyo resultado negativo permite comple-
mentar manejo antibidtico por 10 dias con respuesta
favorable y egreso hospitalario.

DISCUSION

Las infecciones por bacterias gram negativos involu-
cradas en multirresistencia se presentan clinicamente
en bacteremias, neumonias asociadas a la ventila-
cién, infecciones del sitio operatorio, infecciones del
SNC o drenajes ventriculares. En lo intrahospitala-
rio, hay un aumento de los microorganismos noso-
comiales multirresistentes, o que limita el abordaje
terapéutico ante la escasa disponibilidad de nuevas
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alternativas, como lo es el caso de la colistina, dismi- pero ante el aumento de la resistencia de las bacterias
nuyendo su uso por presentar reacciones adversas al gram negativas se contempla su uso nuevamente a
medicamento como nefrotoxicidad y neurotoxicidad, escala mundial (1, 2).

Tabla 1. Cultivo punta de catéter

Resultado Antibiograma Pseudomona aeruginosa- abundante crecimiento
Amikacina >=64 Resistente
Cefepime >=64 Resistente

Ceftazidime >=64 Resistente
Ciprofloxacina >=4 Resistente
Colistina 1 Sensible
Doripenem >=8
Imipenem >=16 Resistente
Meropenem >=16 Resistente
Creatinina
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Figura 1. Valores de creatinina. La flecha indica el momento del ajuste de la dosis del antibiético
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Figura 2. Valores de tasa de filtracion glomerular (TFG ml/min 1,73 m?). La flecha indica el momento del ajuste de la dosis del antibitico
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La colistina es un antibidtico bactericida de la familia
de las polimixinas, un polipéptido ciclico que como
compuesto catidnico actia como detergente de Ia
membrana bacteriana y produce dafno, causando libe-
racién de sustancias intracelulares y muerte celular. Se
ha descrito que su objetivo principal son los lipopolisa-
céaridos (LPS) de la membrana externa de las bacterias
gram negativas, produciendo una interaccién electros-
tatica debido a sus grupos amina, cargados positiva-
mente contra las cargas negativas de fosfato y los gru-
pos de carboxilo del lipido A de los LPS, lo que altera la
permeabilidad de la membrana (3, 4).

Existen dos formulaciones comerciales: colistina sul-
fato y colistimetato sddico, este ultimo es un profar-
maco que se hidroliza a colistina y es de uso intrave-
noso, siendo menos potente y menos tdxico que el
colistina sulfato (1, 3, 5). En cuanto a su farmacoci-
nética, incluye presentaciones de uso por via intrave-
nosa, nebulizaciones, intratecal o topica. Tiene una
distribucion amplia, excepto a nivel sinovial, pleural y
pericéardico, con un volumen que varia de acuerdo a
individuos sanos (1,24 L/Rg) y criticamente enfermos
(0,72 L/Kg). Presenta moderada unién a proteinas en
un 50 %, con metabolismo de hidrdlisis de colistime-
tato a la forma activa de colistina en < 30 %, con un
tiempo de vida media de eliminacion de 2-3 horas a
través de filtracion glomerular (3, 6).

Su amplio espectro de accién conlleva a ejercer activi-
dad con bacterias gram negativas como P aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae y Acinetobacter baumannii,

sin embargo, se recomienda tener en cuenta los ni-
veles de la concentracién minima inhibitoria (MIC)
para el inicio del tratamiento con colistina, siendo
estas definidas como < 2 mg/dl para A. baumannii y
enterobacterias y, < 2 mg/dl o < 4 mg/L para P aeru-
ginosa (7).

Existe un problema en cuanto a su dosificacion, de-
bido a la variedad de unidades de administracion de
acuerdo a determinadas zonas geograficas como en
Europa, Reino Unido e India donde el colistimetato
se expresa en unidades internacionales (Ul), mientras
que en América, Asia y Australia se habla de la can-
tidad en miligramos de colistina. Siendo asi, la equi-
valencia de 1 MUI corresponde a 30 m¢g de colistina,
y estos aproximadamente a 80 mg de colistimetato,
de tal forma que una determinada dosis de colistina
correspondera a 2,7 veces el niumero de miligramos
de colistimetato (5, 7, 8).

En el caso presentado, el paciente se inicié con la do-
sis recomendada por la FDA (Federation and Drugs
Administration), adicionalmente segun las reco-
mendaciones se le administré dosis de carga ante la
conversion lenta de colistimetato a colistina, [o que
permitié alcanzar el estado estacionario para que
el fArmaco se encuentre en ventana terapéutica de
forma mads temprana (5, 7). Se debe tener en cuenta
que en el &mbito mundial, los esquemas varian de-
pendiendo de la regidn geogréfica, las unidades em-
pleadas v la tasa de filtracidn glomerular del paciente
(Tabla 2) (9-12).

Tabla 2. Dosificaciones de colistina, adaptada de las guias de EMA y FDA (11)

TFG (ml/min) European Medicines Agency (EMA) US Food and Drug Administration-Approved (FDA)
> 80 9 MUI (300 mg) 2,5-5 mg x kg
50-80 9 MUI (300 mg) 2,5-3,8 mg x kg
30-50 5,5-7,5 MIU (183-250 mg) 2,5 mg x kg
10-30 4,5-5,5. MIU (150-183 mg) 1 mg x kg
<10 3,5MIU (117 mg) No usar
Didlisis 2-3 mg/kg luego de la hemodialisis y, 2 mg/kg luego de didlisis peritoneal (12)

Ya que el caso trataba de una bacteria multirresisten-
te, se describe en la literatura iniciar dosis altas de
colistina (dosis de carga de 9 MUI y continuar 9 MUI/
dia) al relacionarse con desenlaces favorables como
mejoria clinica y curacidén microbioldgica, basados

en estudios farmacocinéticos y farmacodindmicos,
aunque, se pueden asociar a mayor riesgo de convul-
siones y de nefrotoxicidad, como fue el caso del pa-
ciente descrito. Para prevenir estos efectos adversos
se deben medir los niveles plasmaéticos de colistina,
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especialmente en aquellos con falla renal que permi-
tan ajustar la dosis (12, 13-15).

No obstante, no se han descrito niveles plasmaticos
6ptimos que estén en relacion con un desenlace cli-
nico favorable en pacientes con bacterias multirresis-
tentes, debido a que las dosis mayores tienen un alto
riesgo de presentar nefrotoxicidad, mayor mortalidad
y falla terapéutica en mayor proporcion, lo que po-
dria considerarse un nuevo campo de investigacion
en cuanto a este medicamento (16, 17).

Dentro de los efectos adversos, de acuerdo a como
los presentd el paciente del caso clinico, esté la ne-
frotoxicidad, producto de una necrosis tubular agu-
da por su forma de eliminacién y el aumento en la
permeabilidad de la membrana de las células tubu-
lares renales, que aumenta con factores de riesgo
como la edad (mayores de 65 afnos) y alto puntaje de
APACHE II, uso prolongado, altas dosis de colistina y
uso concomitante con otros medicamentos neuro-
téxicos; varios factores identificados en el paciente
actual. La recomendacién es emplear una terapia
paralela con otros antibidticos cuando se aisla mi-
croorganismos con MIC > 1 mg/L, adicionalmente al
tener crecimiento abundante o infeccién en regiones
profundas. Se puede realizar medicién de niveles te-
rapéuticos como gestioén de riesgo y prevencién de
la nefrotoxicidad documentada con concentraciones
plasmaéticas de colistina > 2,5-3 mg/L (7, 18-20). De ahi
que, esta nefrotoxicidad sea reversible, con mejora al
descontinuar el tratamiento o disminuir la dosis ins-
taurada (21, 29).

Adicionalmente, como gestidon de riesgo para evitar
la nefrotoxicidad se ha estudiado la coadministracion
de &cido ascorbico como efecto protector al romper
radicales libres producidos en el dafno renal que se
desencadena, con dosis de 2-4 gr/dia, administrados
20 minutos antes de la dosis de colistina, se ha relacio-
nado con un descenso de hasta 4 veces de producir
una falla renal aguda (23-26).

Otro efecto adverso es la neurotoxicidad, que se ma-
nifiesta con debilidad, vértigo, confusion, ataxia, pa-
restesia facial o periférica y bloqueo neuromuscular
que puede llevar a falla respiratoria. (27)

Con el caso presentado, previamente, se realiza
una terapia en combinacidén con otros antibiéticos
para aprovechar el efecto sinérgico que pueden
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[legar a tener al adicionar rifampicina, sulbactam,
tigeciclina, imipenem y meropenem. Con el efecto
benéfico de presentar menos efectos adversos en
el tratamiento de P aeruginosa multirresistente (22,
28, 29).

CONCLUSIONES

La colistina representa un antibidtico con espectro
de accidén para bacterias gram negativas y funcién
bactericida apropiada para manejar infecciones mul-
tirresistentes, el presente caso pretende demostrar su
eficacia como bactericida, la seguridad del medica-
mento y establecer un modelo basado en la dosifica-
cién adecuada del mismo, con la importancia de me-
dicién de niveles terapéuticos, para lograr desenlaces
favorables en el tratamiento de estas infecciones que
impactan en la morbimortalidad de los pacientes y
demandan altos costos al sistema de salud.
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