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RESUMEN

Introduccién: La asociacién de colistin e injuria
renal aguda ha mostrado resultados muy diversos
en diferentes estudios desde la reintroduccién de
esta droga en la prictica habitual. Métodos: Se
realizé un estudio prospectivo y observacional
de pacientes que recibieron tratamiento con co-
listin por al menos 48 horas en una Unidad de
Cuidados Criticos (UCI). Resultados: Ingresa-
ron al estudio 104 pacientes, de los cuales 47%
(49) desarrollaron injuria renal aguda asociada a
colistin (IRA-C). Estos pacientes fueron agru-
pados segin la clasificacién RIFLE en: pacien-
tes con Riesgo (10); pacientes con Injuria (13);
pacientes con Falla renal (26). Requirieron he-
modidlisis 6 pacientes. El score de Charlson y la
presencia de shock se asociaron al desarrollo de
IRA-C. No se asociaron al desarrollo de IRA-C
la edad, APACHE, creatininemia basal, ni do-
sis acumulada de colistin. La IRA-C se asocié
a mayor mortalidad intrahospitalaria (p=0.003).
Conclusién: La IRA-C es una entidad frecuen-
te, y que se asocia a mayor mortalidad intrahos-
pitalaria. La implementacién de estrategias de
nefroproteccién en pacientes que reciban colis-
tin, y el desarrollo de nuevos antibiéticos con
menor toxicidad, podrdn mejorar la evolucién
de estos pacientes.
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ABSTRACT

Background: The association of colistin and
acute kidney injury has shown different results
in several studies since the reintroduction of
this drug in the common practice. Methods: A
prospective and observational study of patients
that received treatment with colistin for at least
48 hours in the Intensive Care Unit (ICU) was
performed. Results: 104 patients participated in
the study, of which 47 % (49) developed acu-
te kidney injury associated to colistin (AKI-C).
These patients were grouped according to the
RIFLE classification: patients with Risk (10);
patients with Injury (13); patients with kidney
Failure (26). 6 patients required hemodialysis.
The Charlson’s score and the presence of shock
were associated to the development of AKI-C.
Neither age, APACHE, basal serum creatinine
nor accumulated doses of colestin were associa-
ted to the development of AKI-C. The AKI-C
was associated to a greater in-hospital mortali-
ty (p=0.003). Conclusion: The AKI-C is a fre-
quent condition and its associated to a greater
in-hospital mortality. The implementation of ne-
phroprotection strategies in patients that receive
colestin and the development of new antibiotics
with less toxicity could improve the evolution of
these patients.
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INTRODUCCION

Las polimixinas fueron descubiertas en el
ano 1947, y utilizadas para infecciones por bac-
terias Gram negativas. El descubrimiento de
antibiéticos con similar efectividad y menores
riesgos de neuro y nefrotoxicidad "9, hizo que
fueran abandonadas en la década del ‘70 (excep-
to para pacientes con fibrosis quistica). Sin em-
bargo, la emergencia de gérmenes multirresisten-
tes ha obligado a reiniciar su uso. La polimixina
utilizada actualmente con mayor frecuencia por
via sistémica, es la polimixina E o colistin.

Desde la reintroduccién del colistin, se han
publicado algunos trabajos en los que la inci-
dencia de nefrotoxicidad parece ser menor a la
publicada en las series antiguas “”. Esto proba-
blemente sea consecuencia de las dosis recomen-
dadas actualmente (significativamente menores
a las antiguas). Sin embargo, los datos son he-
terogéneos, y en otros estudios, la incidencia de
disfuncién renal se aproxima a la de las viejas
series 9. Actualmente, la dosis de Colistin es
de 2,5- 5 mg /kg /dia en forma endovenosa di-
vidida en dos a cuatro dosis diaria tomando en
cuenta el peso corporal ideal, y no debe exceder
los 300 mg/ dia "”. La toxicidad renal asociada
con el uso de colistin se considera que es dosis
dependiente V.

En el Hospital Nacional “Profesor Alejandro
Posadas” existe una elevada incidencia de gérme-
nes multirresistentes en las Unidades de Cuida-
dos Ciriticos. La utilizacién de colistin, incluso
en forma empirica, es frecuente.

Debido a la disparidad en los trabajos publi-
cados y a la elevada utilizacién de colistin, en el
Hospital Posadas decidimos iniciar un estudio
sobre la nefrotoxicidad asociada a este firmaco.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una cohorte prospectiva, en la que
se evaluaron los pacientes que recibieron antibio-
ticoterapia con colistin durante su internacién
en la UCI y Unidad de Cuidados Intermedios
(UCIM) del Hospital Posadas. En forma con-
secutiva, se incluyé a todo paciente que recibi6
colistin como tratamiento antibidtico, al menos

durante 48 horas, desde febrero de 2011 hasta
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abril de 2012.

Se excluyé a pacientes en hemodiélisis o que
requerfan tratamiento sustitutivo de la funcién
renal al momento de comenzar tratamiento con
colistin. Ademds, se excluyeron pacientes que fa-
llecieron dentro de las 96 horas de haber inicia-
do el tratamiento.

Se evalué edad, sexo, score de APACHE II
(al ingreso a la unidad cerrada, y otro, al co-
mienzo del tratamiento), Score de Charlson @V,
antecedentes personales, antecedentes de insufi-
ciencia renal crénica (IRC), motivo de ingreso,
laboratorio al ingreso, evolucién de la funcién
renal, dias de ventilacién mecdnica, dias de in-
ternacién y dosis de colistin (total y acumulada).

Se definié IR A siguiendo los criterios RIFLE
), que han sido validados extensamente para
evaluar injuria renal aguda.

Los datos fueron presentados como prome-
dio + DS o mediana e intercuartilo 25-75, segin
correspondié a su distribucién. Las variables
categéricas fueron comparadas utilizando chi
cuadrado o test Pearson, segin correspondid.
Para evaluar proporciones, se utilizé test exacto
de Fisher. Las variables continuas fueron evalua-
das con test t o test de Mann-Whitney, segtin su
distribucién. Para las correlaciones no paramé-
tricas, se utilizé el coeficiente de correlacién de
Spearman. Para el andlisis estadistico, se utilizé
el software SPSS (Chicago, IL, USA), versién
16.0.

(12

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, ingresaron a
UCI/UCIM 913 pacientes. Un total de 104 pa-
cientes cumplieron los criterios de inclusién, por
lo que fueron ingresados en el anilisis.

Las caracteristicas demogréficas se observan
en la tabla 1.

En nuestro grupo, se observé insuficiencia
renal aguda en el 47% (49) de los pacientes. Se-
gun la escala de RIFLE, 10 pacientes estaban en
el grupo de Riesgo, 13 pacientes en el de Injuria,
y 26 pacientes en el grupo Falla renal. La cate-
gorizacion en cada grupo se realizé en el 80%,
84.6 % y 76.9 %, por criterio de aumento de
la creatininemia, respectivamente. El resto fue
clasificado en cada categoria segin volumen uri-
nario. Requirieron hemodidlisis 6 pacientes.

Comparando los grupos IRA Vs No-IRA,
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Tabla 1
- no se observaron diferencias en edad, crea-
Variable N: 104 tinina basal o score de APACHE. El score de
Edad (afios) 49+18 Charlson y la presencia de shock durante el tra-
Score Charlson 1(0-2) tamiento con colistin, se asociaron significativa-
PACIIE T e mente con el desarrollo de IRA-C.
/* Tanto la dosis total de colistin como la dosis
Creatinina 0 (mg/dl) 0,7 (0.5-1.2) diaria, no tuvieron relacién con el desarrollo de
Dosis acumulada Colistin (mg) | 2500 (1600-3000) IRA-C en nuestro grupo.
Dosis Colistin (mg/kg/dia) 43 (3.75) 3 Por otro lado, el c@esarrc_)llo de IR'A—C se aso-
- ci6 a mayor mortalidad intrahospitalaria. En
Shock n (%) 42 (40.3) aquellos que requirieron hemodidlisis, la morta-
Estadia UCI (dfas)® 30 (17-48) lidad fue del 83.3 %. La totalidad de esos pa-
Hemodialisis n (%) 6 (5.7%) cientes fueron tratados con hemodidlisis inter-
Maerte n (%) 52 (50) mitente.(tabla 2)
Tabla 2
Variable IRA (n=49) No-IRA (n=55) P
Edad (afos)k 52+18 49+18 0,108
Score Charlson & 2 (0-4) 0 (0-2) 0,044
APACHE IIk 17+6 1846 0,874
Creatinina 0 (mg/dl) k 0,93+1.01 1,12+1,03 0,320
Dosis acumulada Colistin (mg) § 2700 (2000-3850) 2250 (1475-2995) 0,094
Dosis Colistin (mg/kg/dia) § 4,3 (3.6-5) 4,30 (3.79-5) 0,897
Shock n (%) 25 (51.0) 17 (30.9) 0,013
Estadia UCI (dias)E 32 (22-62) 24 (16-41) 0,208
Muerte n (%) 32 (65.3) 20(36.3) 0,003

Kk media/desvio estandar; € Mediana (1-3 Cuartil)

DISCUSION

El hallazgo mds significativo de nuestro tra-
bajo, es la falta de asociacién que parece existir
entre las dosis totales y dosis diarias de colistin,
y el desarrollo de IRA. Muchos trabajos han en-
contrado una asociacién de la IRA y dosis diaria
y duracién del tratamiento, aunque otros, como
el nuestro, no pudieron confirmarlo 9.

La incidencia de la IRA-C informada en di-
ferentes estudios es muy variable, y se han repor-
tado incidencias desde 0 % hasta el 58 % “511-12,
La forma en la que se define IRA explica mucha
de esta variabilidad. Ademads, las dosis utilizadas
actualmente son sensiblemente menores a las
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utilizadas en las décadas de 1960 y 1970.

La frecuencia observada en nuestro grupo
estd dentro de las mds elevadas de las reportadas.
Nuestra definicién de IRA (siguiendo la clasifi-
cacién RIFLE) puede explicar la justificacién de
este hallazgo.

La relacién entre IRA y la presencia de shock,
mayor score de Charlson y mayor mortalidad in-
trahospitalaria, confirma datos previos y resulta
razonable, tanto en la poblacién general como
en la expuesta a colistin.

En nuestro trabajo se observa una mortalidad
mayor a la esperada en aquellos pacientes que
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requieren tratamiento sustitutivo de la funcién
renal. Probablemente, se deba al bajo nimero de
pacientes evaluados con esas caracteristicas.

Nuestro trabajo tiene algunas debilidades.
No evaluamos funcién renal al alta de los pa-
cientes que desarrollaron IRA-C, por lo que no
contamos con datos del impacto que tiene esta
entidad en el mediano plazo. Varios reportes pa-
recen sugerir que la IRA-C, a pesar de su alta
incidencia, es una entidad con baja frecuencia
de secuelas, y la mayoria de los pacientes hacen
una recuperacién ripida. Ademds, realizamos
una estimacion del peso de cada paciente para el
calculo de la dosis en mg/kg/dia, lo cual puede
haber introducido un motivo de error en dicho
cdlculo. No realizamos tampoco dosaje en san-
gre de colistin, lo que nos impide conocer toxici-
dad asociada a pico/valle de la droga.

El método utilizado para definir IRA-C (se-
gtin escore de RIFLE), también puede haber im-
pactado en nuestros hallazgos.

En conclusién, la IRA-C es una entidad fre-
cuente en terapia intensiva y asociada a la pre-
sencia de shock intratratamiento. Estudios con
grupo control, dosaje del colistin plasmético y
seguimiento a mediano plazo, son necesarios
para conocer el perfil de toxicidad de esta droga.
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