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RESUMEN

Introduccion: Colistina ha regresado a la practica clinica actual como el “Ultimo
recurso” disponible para el tratamiento de infecciones causadas por bacterias
gramnegativas multirresistentes. No obstante, su toxicidad renal, ampliamente

reconocida, todavia supone riesgos para la seguridad del paciente.

Objetivo: Determinar la incidencia de nefrotoxicidad asociada al uso intravenoso

de colistina en adultos.

Metodologia: Estudio observacional analitico de cohorte histdorica. Se incluyeron
pacientes adultos tratados en una institucion de cuarto nivel de Bogota entre enero
de 2017 y diciembre de 2018. El desenlace fue definido como la manifestacion de

falla renal aguda segun criterios AKIN.

Resultados: Se analizaron 65 cursos de tratamiento administrados a 57 pacientes
entre los 19 y 94 afios con peso promedio de 65,6 kg (DE: 15,9). Colistina fue
prescrita para tratar infecciones causadas principalmente por Klebsiella
pneumoniae (38,5%) y Pseudomonas aeruginosa (30,8%). La mediana de
duracion del tratamiento fue 10 dias y en el 87,1% de los casos (n=32) se logro
negativizacion de cultivos. 21 pacientes manifestaron nefrotoxicidad (40,4%,
n=52). El peso del paciente (p=0,010; 1C95% 2,9-20,3) y los niveles basales de

creatinina sérica (p=0,008) representan factores de riesgo para nefrotoxicidad.

Discusién: Aunque estos resultados son consistentes con estudios previos, su
comparabilidad se ve limitada por la heterogeneidad de las poblaciones
analizadas, diferencias en cuanto a dosificacion y prescripcion del medicamento y

las diversas definiciones de falla renal aguda acogidas a lo largo del tiempo. Para
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garantizar la seguridad del paciente durante el tratamiento con colistina es

necesario mantener un seguimiento clinico y paraclinico apropiado.

Palabras clave: Infecciones por Bacterias Gramnegativas; Polimixinas; Efectos
Colaterales y Reacciones Adversas Relacionados con Medicamentos; Toxicidad;

Lesion renal aguda; Farmacovigilancia.
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ABSTRACT

Introduction: Colistin has been brought back to current clinical practice as a “last
resource” antibiotic for treating infections caused by multidrug-resistant gram-
negative bacteria. However, its widely known renal toxicity still implies risks for

patient safety.

Objective: To determine the incidence of nephrotoxicity associated with

intravenous colistin use in adults.

Methods: Observational analytic historic cohort study. Adult patients treated
between January, 2017 and December, 2018 in a fourth level hospital in Bogota
were included. Outcome was defined as acute kidney injury according to AKIN

criteria.

Results: 65 courses administered to 57 patients between 19 and 94 years and
average weight of 65,6 kg (SD: 15,9) were analyzed. Colistin was indicated for
treating infections mainly caused by Klebsiella pneumoniae (38,5%) and
Pseudomonas aeruginosa (30,8%). Median treatment length was 10 days and
sterile cultures were achieved in 87,1% of the cases (n=32). 21 patients in the
cohort developed nephrotoxicity (40,4%, n=52). Weight (p=0,010; CI95% 2,9-20,3)
and basal serum creatinine levels (p=0,008) are risk factors for nephrotoxicity.

Discussion: Although said results are consistent with previous studies,
comparability is limited given population heterogeneity, differences with regards to
drug dosing and prescription and the diverse definitions for acute kidney injury
adopted throughout time. Clinical and paraclinical follow-up is required in order to

ensure patient safety while treated with colistin.
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Keywords: Gram-Negative Bacterial Infections; Polymyxins; Drug-Related Side

Effects and Adverse Reactions; Toxicity; Acute kidney injury; Pharmacovigilance.
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1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La resistencia a los antibidticos representa un problema global que si bien es
consecuencia del fendbmeno evolutivo natural de los microorganismos, se ha
incrementado en los Ultimos afios por cuenta del uso inapropiado de estos
medicamentos (1). Esta es la razén por la que el tratamiento de infecciones
causadas por gérmenes que solian responder de manera eficaz al abordaje con
determinados antibi6ticos requiere ahora del uso de alternativas y combinaciones

distintas.

El acceso a nuevos antibioticos es limitado porgue la emergencia de resistencias
avanza muy rapidamente (2), de manera que su desarrollo no reviste interés
econémico para la industria farmacéutica (3-5). Esto ha motivado el regreso a la
practica clinica de medicamentos como colistina, un antibiético del grupo de las
polimixinas que se encontraba practicamente en desuso por la gravedad de sus
efectos adversos (6,7) pero que constituye hoy dia una alternativa de “dltimo
recurso” para el tratamiento de infecciones causadas por bacterias gramnegativas

multirresistentes potencialmente mortales (8).

A pesar de que colistina representa un recurso valioso en este contexto de
resistencia bacteriana, los efectos adversos relacionados con su utilizacion
permanecen vigentes. Se estima que entre el 18% y el 26% de los pacientes en
tratamiento con este medicamento desarrollan nefrotoxicidad (9-12), lo cual

evidencia la necesidad de conocer la incidencia de este u otros efectos adversos
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en la poblacion local junto a los posibles factores de riesgo que predisponen su

ocurrencia.

Considerando entonces que las infecciones por gérmenes multirresistentes son
cada vez mas frecuentes (13) y que mas pacientes requeriran tratamiento con
colistina tras adquirirlas, es necesario conocer las consecuencias clinicas del uso
de este medicamento con el fin de implementar estrategias orientadas a su uso
seguro y eficaz. Sin duda alguna la ausencia de informacion al respecto limita la
posibilidad de establecer un balance entre los riesgos y beneficios de esta terapia
farmacolégica, poniendo en peligro uno de los principios fundamentales de la
atencion en salud: la seguridad del paciente (14).

1.2. JUSTIFICACION

El regreso de colistina a la practica clinica no obedece a alguna mejora en su perfil
de seguridad, sino a la necesidad de contar con antibidticos activos frente a
bacterias que han desarrollado multiples resistencias. Este hecho acentla la
urgencia de conocer el verdadero alcance de la toxicidad del medicamento
teniendo en cuenta que la informacion descrita en décadas pasadas es dudosa (7)
y la evidencia disponible en la actualidad es escasa.

Este vacio de conocimiento puede ser abordado mediante la realizacion de un
estudio de utilizaciébn de medicamentos (EUM) (15), el cual permite conocer las
condiciones reales del uso de un medicamento determinado, en este caso
colistina, mediante la obtencién y analisis de informacién sobre la practica

terapéutica actual y las consecuencias clinicas de su utilizacion.

12
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Actualmente este antibiotico es una herramienta terapéutica indispensable para el
tratamiento de infecciones potencialmente mortales que ya han agotado
practicamente todos los escenarios terapéuticos disponibles; sin embargo, hace
falta definir estrategias para favorecer la seguridad en su utilizacion, sobre todo
identificando de antemano cualquier factor propio del paciente que pueda
predisponerlo a presentar dicha toxicidad renal.

Vale la pena mencionar que la condiciéon de los pacientes que requieren de este
medicamento ya es lo suficientemente critica, razon por la que es muy importante
anticipar y limitar la morbilidad generada por el uso de medicamentos como
colistina, reconociendo que el deterioro de la funcién renal —su principal efecto

adverso (9)- representa una complicacion adicional para el paciente.

Teniendo en cuenta que no es posible modificar la naturaleza nefrotoxica de
colistina, es preciso incorporar practicas seguras en torno a su utilizacion,
partiendo por conocer la incidencia de nefrotoxicidad en pacientes adultos
hospitalizados que reciben tratamiento intravenoso con este medicamento, y los

factores asociados con tal desenlace.

Es claro que colistina es un antibiético imprescindible hoy dia como parte del
tratamiento de infecciones complicadas y, por tanto, es el momento de tomar

medidas orientadas a favorecer su uso seguro.

13
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1.3.PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es la incidencia de nefrotoxicidad en pacientes adultos hospitalizados en
una institucion de cuarto nivel de Bogota, que recibieron tratamiento intravenoso

con colistina entre enero de 2017 y diciembre de 20187
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2. MARCO TEORICO

2.1. COLISTINA

2.1.1. Introduccién al medicamento

Colistina es un antibidtico perteneciente al grupo de las polimixinas, una serie de
péptidos macrociclicos aislados de la bacteria Bacillus polymyxa y descritos por
primera vez en 1947 (16,17). A pesar de tratarse de un antibidtico descubierto
tanto tiempo atrds, su utilizacion clinica se vio limitada por la gravedad de sus
efectos adversos (toxicidad renal y neurologica), y por el desarrollo de moléculas
mas seguras y eficaces para el tratamiento de infecciones causadas por gérmenes

gramnegativos (6).

Aunque para la década de 1980 el uso de colistina se reducia al tratamiento de
infecciones pulmonares complicadas en pacientes con fibrosis quistica, hoy por
hoy este medicamento ha retomado protagonismo en vista del surgimiento de
bacterias resistentes a muchos de los antibioticos disponibles y la evidente

carencia de alternativas terapéuticas (7).

2.1.2. Aspectos fisicoquimicos

Colistina es un decapéptido que conforma una estructura ciclica unida a un acido
graso terminal. Comercialmente, colistina se encuentra disponible en la forma de
dos entidades quimicas distintas: sulfato de colistina, empleado en la formulacion

de suspensiones oticas, y colistimetato de sodio, siendo este ultimo el profarmaco
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de interés porque concierne a las formas farmacéuticas de administracion

parenteral e inhalatoria cuyo uso clinico serd analizado mediante el estudio aqui

propuesto (18,19).
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Figura 1. Colistina (A) y colistimetato de sodio (B).

Tomado de: Colistin: the re-emerging antibiotic for multidrug-resistant

Gram-negative bacterial infections. (19)

El colistimetato de sodio (Figura 1B) es una sal elaborada sintéticamente a partir
de colistina (Figura 1A) y como tal, no es estable in vivo o in vitro. Este atributo
permite que la liberacion del metabolito activo suceda rapidamente una vez el

farmaco es administrado por via intravenosa (7).

16
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2.1.3. Farmacocinética y farmacodinamia

Una vez administrado por via intravenosa, el 60% del colistimetato de sodio se
elimina intacto por via renal mediante filtracion glomerular, mientras que la fraccion
restante se hidroliza a pH fisiologico liberando porciones sulfometiladas y colistina

(Figura 1A) como metabolito activo (7,19).

Tabla 1. Resumen de los aspectos farmacocinéticos de colistina y colistimetato de

sodio disponibles.

Proceso
Descripcion
farmacocinético
El colistimetato de sodio no se absorbe en el
tracto gastrointestinal tras su administracion
Absorcion oral (7). La absorcion secundaria a la
administracion por via inhalatoria no es
relevante a nivel sistémico (20).
La distribucion del colistimetato de sodio al
liquido cefalorraquideo es baja tras la
administracion intravenosa, razén por la que la
administracion intratecal ha sido considerada
o una opcién (19). De manera similar, la
Distribucién
concentracion del farmaco en lavado
broncoalveolar es indetectable (21) pero se ha
demostrado que la administracion por via
inhalatoria es una estrategia efectiva dirigir el
farmaco a tejido pulmonar (20).

Metabolismo A pH fisioldgico, el colistimetato de sodio se

17
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Proceso L
Descripcion
farmacocinético
hidroliza liberando colistina como metabolito
activo y porciones sulfometiladas de carecen
de actividad farmacoldgica (7).
Una vez administrado por via intravenosa, el
60% del colistimetato de sodio se elimina
Eliminacion intacto por via renal mediante filtracion
glomerular. EI mecanismo de eliminacion de
colistina no ha sido elucidado aun (7).
Se desconoce el grado de eliminacion del
colistimetato de sodio en pacientes sometidos
Eliminacién a hemodidlisis y a dialisis peritoneal. Por su
extracorporea  parte, la hemofiltracion venovenosa continua
elimina cerca del 20% de la dosis administrada
administrado (21).

Mas alla de lo anterior, es preciso mencionar que el conocimiento farmacocinético
de colistina es escaso y da lugar a muchos interrogantes respecto a la eficacia de
los diferentes regimenes de dosificacion propuestos y aplicados hoy en dia debido
a gue, como se mencion6 previamente, su descubrimiento tuvo lugar en una
época donde el desarrollo de nuevos farmacos no seguia un proceso investigativo
tan riguroso como en la actualidad. El analisis de farmacocinética en el paciente
critico y el comportamiento de colistina en terapia combinada con otros

antimicrobianos son aspectos en los que aun se requiere mas investigacion (22).

En cuanto a los parametros farmacodinamicos, se ha descrito que colistina logra

un efecto bactericida concentracion-dependiente en bacterias gramnegativas

18
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multirresistentes como Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa y no
presenta efecto post-antibiético. Partiendo de modelos in vitro se ha determinado
que el indice PK/PD que mejor describe el comportamiento de colistina es el
parametro AUC/MIC (area bajo la curva sobre concentracion minima inhibitoria);
sin embargo no se han llevado a cabo estudios clinicos que correlacionen dicho
indice con niveles plasmaticos del medicamento (22).

2.1.4. Toxicidad

Con base en el comportamiento farmacocinético y farmacodinamico descrito,
colistina ha sido catalogado como un antibiético de estrecho margen terapéutico
cuya efectividad y eficacia se define en funcidén de lograr niveles plasmaticos de 2
mg/L en estado estacionario para aislamientos cuya MIC no exceda 1 mg/L,
considerando también la relacion existente entre el riesgo de nefrotoxicidad y altos
niveles plasméticos del medicamento (23).

A pesar de que décadas atras se encontré que la toxicidad neuroldgica y renal de
colistina afectaba respectivamente al 7% y 20,2% de los pacientes en tratamiento
con este medicamento (6), investigaciones posteriores demostraron que la
incidencia de dicha toxicidad no alcanza tales magnitudes (7). Este hecho,
sumado a la baja disponibilidad de medicamentos efectivos para el tratamiento de
infecciones causadas por gérmenes multirresistentes, ha permitido darle una

segunda oportunidad a colistina en la practica clinica moderna.

No obstante, la utilizacion de este medicamento hoy dia debe sopesar dicho

antecedente porque mas alld de ofrecer una solucién al escenario clinico en

19
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mencion, existen riesgos relacionados con su uso que pueden ocasionar dafios

graves en los pacientes.

2.1.5. Efectos adversos

Tabla 2. Clasificacion de los efectos adversos atribuidos al uso de colistina por

sistemas y de acuerdo a la frecuencia descrita (9).

Frecuencia Efecto adverso
>10%
Genitourinario Nefrotoxicidad (18%-26%)
Renal Falla renal aguda (33%-60%)
1% a 10%
Sistema Neurotoxicidad (7%)

nervioso central
Frecuencia no definida
Sistema Mareo, parestesia oral, parestesia, parestesia
nervioso central  periférica, convulsiones, balbuceo, vértigo
Dermatoldgico Prurito, rash cutaneo, urticaria
Diarrea asociada a Clostridium difficile, malestar
Gastrointestinal
estomacal
Genitourinario Baja produccion de orina
Hipersensibilidad Anafilaxia
Disminucion del aclaramiento de creatinina,
Renal aumento de nitrdgeno uréico en sangre, aumento de
creatinina sérica
Respiratorio Apnea, dificultad respiratoria, broncoconstriccién

Otros Fiebre

20
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Adicional a la informacion consignada en la Tabla 2, se ha descrito que los efectos
relacionados con el sistema nervioso central son transitorios, mientras que la
nefrotoxicidad secundaria al uso de colistina es un efecto dependiente de la dosis
administrada y por tanto es reversible una vez se suspende el medicamento. Mas
aun, se estima que los pacientes con antecedentes previos de insuficiencia renal
tienen mayor riesgo de sufrir un paro respiratorio y de que su condicién renal

empeore, razén por la que en esta poblacion debera realizarse un ajuste de dosis

(9).
2.1.6. Interacciones farmacologicas

Con frecuencia el uso concomitante de dos o mas farmacos puede resultar en la
modificacion, ventajosa o no, del efecto farmacoldgico y toxicolégico de los
medicamentos. Por esta razén, durante el tratamiento de una o varias condiciones
clinicas con mdltiples farmacos surge la necesidad de realizar ajustes de dosis o

frecuencia, tomar y monitorizar paraclinicos o contemplar alternativas terapéuticas.

Teniendo en cuenta que, en el caso de colistina, los principales efectos adversos
se relacionan con la alteracion de la funcion renal y neuroldgica, es de notar que el
uso de medicamentos nefrotdxicos y neurotdxicos puede implicar un riesgo

excesivo para el paciente y con base en ello, se requiera suspender el tratamiento.
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Tabla 3. Caracterizacién de las interacciones farmacoldgicas relacionadas al uso

de colistina junto con otros medicamentos, de acuerdo al riesgo implicado (9).

Interaccién farmacoldgica

Riesgo X (Contraindicacion)
Potenciacion del efecto nefrotéxico

Disminucion del efecto terapéutico
esperado

Riesgo D (Cambio de tratamiento)

Potenciacion del efecto nefrotdxico

Potenciacion del bloqueo neuromuscular

Disminucion del efecto terapéutico
esperado

Riesgo C (Monitorizacion del
tratamiento)

Disminucion del efecto terapéutico

esperado

Potenciacion del bloqueo neuromuscular

Medicamentos relacionados

Bacitracina

Metoxiflurano

Vacuna del colera

Aminoglicésidos (gentamicina,
tobramicina, amikacina)
Anfotericina B
Vancomicina
Aminoglicésidos (gentamicina,
tobramicina, amikacina)
Agentes de bloqueo
neuromuscular
Picosulfato de sodio
Vacuna de la fiebre tifoidea

Vacuna BCG

Polimixina B

Capreomicina

22




ot Universidad del
UNIVERSIDAD CES Rosario

Ui compromien con i excelencia

Dicho esto, las interacciones farmacoldgicas constituyen un aspecto relevante en
el escenario clinico dada su relacién directa con la utilizacion segura y eficaz de

los medicamentos.

2.1.7. Espectro de actividad antimicrobiana

Colistina ha demostrado actividad antibacteriana frente a un grupo definido de
bacilos gramnegativos, entre ellos Acinetobacter baumanii, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa, siendo las infecciones
causadas por dichas bacterias el escenario clinico en donde la utilizacién de este
medicamento tiene lugar. Por otro lado, se ha observado resistencia intrinseca a
colistina por parte de patégenos como Morganella morganii, Proteus spp,

Providencia spp y Serratia marcescens (24).

Como generalidad, colistina carece de actividad frente a cocos aerobios
grampositivos y gramnegativos, bacilos aerobios grampositivos y gérmenes

anaerobios, hongos y parasitos (7).

2.1.8. Mecanismo de accion

Colistina es un antibidtico bactericida que actia a nivel de la membrana celular,
ocasionando cambios en su permeabilidad y promoviendo la fuga de contenidos

intracelulares mediante la unién a los lipopolisacéaricos que la conforman (9).

Puntualmente, el caracter cationico de la porcion polipeptidica de colistina genera
una interaccion electrostatica con los lipopolisacaridos de la membrana celular,

desplazando de manera competitiva los cationes divalentes de los grupos fosfato y
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ejerciendo de este modo un efecto detergente sobre la membrana celular. Por otra
parte, la porcién lipidica de colistina interactia con los lipidos de la membrana

facilitando de este modo la entrada del farmaco al citoplasma (22).

Mas alla del efecto bactericida descrito, colistina ejerce también un efecto anti-
endotoxinas atribuido a la unién y neutralizacion de los lipopolisacaridos, lo cual
permite reducir los efectos fisiopatoldgicos de estas endotoxinas (7,24).

2.2.USO CLINICO DEL MEDICAMENTO

2.2.1. Dosificacion y vias de administracion

De acuerdo con las necesidades terapéuticas a tratar, colistina puede ser
administrada principalmente por tres vias: parenteral, inhalatoria y/o intratecal. En
cualquiera de dichos casos, colistina se administra como profarmaco, es decir,
como colistimetato de sodio debido a que este ha demostrado ser menos téxico

que el sulfato de colistina (22).

La utilizacién de colistimetato de sodio ha generado la necesidad de armonizar las
nociones de dosis y potencia relacionadas con el medicamento teniendo en cuenta

la siguiente equivalencia:
2.4 mg colistimetato de sodio = 1 mg colistina = 30000 Ul colistina (25)

La discusiéon derivada de la inconsistencia entre la dosis expresada en funcién de
colistina, o “actividad de colistina base” (en inglés Colistin Base Activity, CBA), y la

dosis en funcion de colistimetato de sodio representa uno de los problemas
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relacionados con la utilizacion del medicamento reconocidos en la practica clinica
actual (26).

2.2.2. Administracion por via parenteral

La administracion parenteral de colistina representa la via de eleccion para el
tratamiento de infecciones causadas por bacterias gramnegativas
multirresistentes. Asimismo, la toxicidad de colistina se relaciona de manera

directa con la magnitud de la dosis del farmaco administrado por esta (24).

2.2.3. Administracion por via inhalatoria

Dadas las limitaciones farmacocinéticas de la administracion intravenosa de
colistina, la administracion por via inhalatoria constituye una estrategia valida y

eficaz para el control de infecciones con foco pulmonar (20).

2.2.4. Administracion por via intratecal

Similar al caso de la administracién por via inhalatoria, la via intratecal representa
una alternativa viable para la administracion de colistina puesto que el farmaco
tiene una distribucion muy limitada al liquido cefalorraquideo tras ser administrado

por via intravenosa (9).
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2.3.NEFROTOXICIDAD INDUCIDA POR MEDICAMENTOS

El rindn es un d6rgano especialmente vulnerable cuando de toxicidad se trata ya
gue hace parte de uno de los principales mecanismos de eliminacion de farmacos:
la via renal. Este hecho lo convierte en un blanco habitual de dafio y alteraciones

funcionales ocasionadas por medicamentos (27).

2.3.1. Mecanismos de toxicidad

Si bien se han descrito numerosos mecanismos de toxicidad renal ocasionada por
el uso de medicamentos, se presentan a continuacion las principales alteraciones

histopatoldgicas relacionadas:

- Necrosis tubular aguda: Reconocida como una falla renal aguda y dafio
tubular que no obedece a una patologia vascular o glomerular, sino a la
consecuencia toxica de los procesos de concentracidon y reabsorcion de
farmacos o sus metabolitos (27). El dafio se ocasiona a nivel del epitelio
tubular y suele estar relacionado con la dosis administrada del

medicamento (28).

- Nefritis tubulointersticial: Corresponde a una patologia inflamatoria que
puede ser aguda o cronica y tiene lugar en el intersticio y tabulos renales.
Obedece principalmente a mecanismos inmunolégicos generados por la
respuesta inflamatoria que causa la union de los farmacos o sus

metabolitos a la membrana basal (27).
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Enfermedad glomerular: El efecto toxico los medicamentos sobre los
glomérulos se manifiesta mediante la disminucién de la tasa de filtracion
glomerular por la presencia de sindrome nefrotico o diferentes
mecanismos hemodinamicos diferentes. Es frecuente la presencia de

proteinuria y hematuria en estos casos (27).

Enfermedad vascular: Puede presentarse como un cuadro de vasculitis
de pequeiios vasos (glomerulonefritis necrotizante) secundaria a la
liberacién de anticuerpos ante la presencia de determinados farmacos, o
como arterioloesclerosis hialina por la acumulacion de proteinas

plasmaticas en las paredes de arterias y arteriolas renales (27).

2.3.2. Toxicidad causada por antibiéticos

Los antibioticos son un grupo de farmacos que pueden ejercer diferentes tipos de

nefrotoxicidad tanto a dosis terapéuticas como a dosis superiores (28). Los

mecanismos de nefrotoxicidad se relacionan especificamente con el mecanismo

de eliminacion de los diferentes tipos de antibidticos, o con su potencial

inmunogénico relevante en el caso de antibiéticos betalactamicos (27).

Dentro de los antibiéticos mas reconocidos por ocasionar toxicidad renal se

destacan:

- Aminoglicosidos como amikacina, los cuales se reabsorben y pueden

causar toxicidad por acumulacion en el tubulo renal (28).

- Vancomicina, la cual produce una alteracion en el transporte de cationes a

través de las membranas renales ocasionando dafio celular (27).
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- Penicilinas y cefalosporinas, cuya toxicidad se relaciona principalmente con

mecanismos de hipersensibilidad (27).

2.3.3. Mecanismo de toxicidad de colistina

A pesar de que los mecanismos de toxicidad de colistihna no han sido
completamente elucidados, se ha encontrado relacion entre el uso de este
medicamento y el incremento en la permeabilidad de las membranas celulares al

paso de iones y agua, lo cual conduce a lisis celular y dafio tisular (29).

Adicionalmente, estudios en animales han concluido que el dafio renal ocasionado
por colistina se relaciona con fendmenos de rabdomidlisis y apoptosis celular
derivados de procesos como el paso de iones a través de la membrana celular,
estrés oxidativo y aumento en los niveles de la enzima 6xido nitrico sintasa

inducida por citoquinas (iNOS, por sus siglas en inglés) (30).
2.4. DIAGNOSTICO Y EVALUACION DE LA LESION RENAL AGUDA
2.4.1. Definicion de lesion renal aguda

El estudio de la lesién renal aguda (AKI, por sus siglas en inglés) ha sido
historicamente relevante dada su relacion con el aumento en la mortalidad del
paciente. Sin embargo, no existe una definicion universal de este sindrome que
sea aplicable tanto al contexto clinico como a la investigacién cientifica, lo cual

dificulta su evaluacién y comparabilidad (31).

28



on

Universidad del

UNIVERSIDAD CES Rosario

La lesion renal aguda consiste en un sindrome comun, multifactorial, que se
manifiesta como un descenso abrupto en la funcién renal (32) que guarda relacién
con el aumento en costos de atencion y mortalidad. Su deteccion esta
fundamentada en la evaluacidén de los niveles séricos de creatinina y la medicion

opcional del gasto urinario (31).

2.4.2. Sistemas de clasificacion

Teniendo en cuenta la diversidad de criterios formulados en torno al diagnostico y
estratificacion de este sindrome, se reconocen actualmente tres sistemas de

clasificacion que han surgido como iniciativa para estandarizar la practica clinica:

- RIFLE

Los criterios RIFLE (acronimo de Risk, Injury, Failure, Loss y End-stage
kidney disease), definidos en 2004 por la organizacién Acute Dialysis
Quality Initiative (ADQI, por sus siglas en inglés), representan el primer

consenso generado para unificar la definicion de la lesion renal aguda (32).

Tabla 4. Criterios RIFLE para diagndéstico y estratificacion de lesion renal aguda
(32).

Criterio segun Tasa de Criterio segun
Estadio Filtracion Glomerular Gasto urinario
(TFG) (GUL)

Incremento de 1,5-2 veces
GU <0,5 mL/kg/h

Riesgo la creatinina sérica basal i
por mas de 6 horas

(0]
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Criterio segun Tasa de Criterio segun
Estadio Filtraciéon Glomerular Gasto urinario
(TFG) (GL)
Disminucion de TFG >25%
Incremento de 2-3 veces la
. . GU <0,5 mL/kg/h
. creatinina sérica basal
Lesion por mas de 12
0
Disminucion de TFG >50%

Incremento de 2-3 veces la

horas

creatinina sérica basal

0 GU <0,3 mL/kg/h en
T Disminucion de TFG del 24 horas (oliguria)

75% o]
o] Anuria por 12 horas
Creatinina sérica 24 mg/dL;
elevacion aguda 20,5 mg/dL

Pérdida de I Falla renal aguda persistente: pérdida completa de

funcion a

funcién > 4 semanas (requerimiento de dialisis)
Enfermedad Pérdida completa de la funcién renal > 3 meses

renal terminal  (requerimiento de dilisis)

- AKIN

En el aflo 2007, el grupo Acute Kidney Injury Network (AKIN, por sus siglas
en inglés) sugirié adoptar la expresion “lesion renal aguda” para referirse a
todo el rango de la enfermedad renal incluyendo desde el estadio moderado
a severo (32).
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De acuerdo con ello, se formularon los siguientes criterios para definir la

lesion renal aguda (32):

e Reduccion abrupta (dentro de 48 horas) de la funcidén renal
definida como un incremento absoluto en la creatinina sérica de
0,3 mg/dL o mayor (26,4 pmol/L), o

¢ Un incremento porcentual en la creatinina sérica de 50% o mas
(1,5 veces comparado con el valor basal), o

e Una reduccion del gasto urinario (oliguria documentada de <0,5

mL/kg/h por mas de 6 horas.

Dentro de las diferencias mas destacables de los criterios AKIN frente a su
antecesor RIFLE se encuentra el periodo de tiempo requerido para la evaluacion,
el cual se reduce a un rango de 48 horas, y la exclusiéon de la tasa de filtracion

glomerular como marcador del sindrome (32).

- KDIGO

Para 2012, la fundacion Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO, por sus siglas en inglés) publica una guia de préactica clinica
orientada al diagndstico y clasificacion de la lesion renal aguda partiendo de

los criterios formulados por RIFLE y AKIN.

Segun dichas guias, la lesion renal aguda se define en funcion de

cualquiera de estos criterios (32):
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¢ Incremento de la creatinina sérica de 0,3 mg/dL o mayor en un
rango de 48 horas, 0

e Incremento de la creatinina sérica de 1,5 veces o mayor
comparado con el valor basal de los ultimos 7 dias, o

e Gasto urinario inferior a 0,5 mL/kg/h durante 6 horas.

Adicionalmente, se propone la siguiente estratificacion para definir la

severidad del cuadro:

Tabla 5. Criterios KDIGO para estratificacion de lesion renal aguda (32).

Estadio Creatinina sérica Gasto urinario
1,5-1,9 veces la
creatinina sérica basal
1 <0,5 mL/kg/h por 6 horas
0
Incremento 20,3 mg/dL

2-2,9 veces la creatinina  <0,5 mL/kg/h por 12

2
sérica basal horas
3 veces la creatinina
sérica basal
<0,3 mL/kg/h por 24
0
horas
3 Incremento 24 mg/dL
0
0

. _ Anuria 212 horas
Inicio terapia de

reemplazo renal

Esta clasificacion propuesta por el consenso KDIGO no ha sido validada
aun (32).
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2.4.3. Limitaciones de los sistemas de clasificacion disponibles

A pesar de las iniciativas de estos consensos y grupos colaborativos, actualmente
no se cuenta con un estandar de oro reconocido para el diagnéstico y
estratificacion de la lesion renal aguda (33). El principal impacto de este problema
consiste en la dificultad para comparar no soélo resultados clinicos entre distintos
especialistas o instituciones, sino también para la interpretacién de la evidencia

cientifica disponible y en proceso de ser generada.
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3. OBJETIVOS

3.1.0OBJETIVO GENERAL

Determinar la incidencia de nefrotoxicidad asociada al uso intravenoso de colistina
en pacientes adultos hospitalizados en una institucion de cuarto nivel de Bogota,
que recibieron tratamiento con este medicamento entre enero de 2017 y diciembre
de 2018.

3.2.OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir la poblacibn de pacientes adultos que recibieron tratamiento
intravenoso con colistina.

2. Caracterizar el perfil microbiologico y las patologias infecciosas que motivaron
el uso de colistina en la poblacion de estudio.
Calcular la incidencia de nefrotoxicidad en la poblacion de estudio.

4. Identificar factores de riesgo asociados con el desenlace de nefrotoxicidad en

la poblacion de estudio.
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4. METODOLOGIA
4.1. ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

Estudio cuantitativo en el que se emplearon herramientas estadisticas para
determinar la incidencia de nefrotoxicidad en pacientes adultos hospitalizados en
una institucién de cuarto nivel de Bogota, que recibieron tratamiento intravenoso

con colistina entre enero de 2017 y diciembre de 2018.

4.2.TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Se llevd a cabo un estudio observacional analitico de cohorte histérica de
pacientes adultos hospitalizados que recibieron tratamiento intravenoso con

colistina entre enero de 2017 y diciembre de 2018.

Teniendo en cuenta la naturaleza retrospectiva de la metodologia propuesta y que
dicha cohorte se definié en funcion de una intervencion terapéutica ya ocurrida, es
decir, de la administracion intravenosa de colistina entre enero de 2017 y

diciembre de 2018, el presente constituye un estudio netamente observacional.

Por otra parte, el presente representa un estudio analitico puesto que se
exploraron las posibles asociaciones entre las variables sociodemograficas y

clinicas de los sujetos de estudio y el desenlace de interés.
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4.3.POBLACION

La muestra fue seleccionada mediante muestreo no probabilistico por
concurrencia, incluyendo la totalidad de los pacientes adultos hospitalizados en
una institucion de cuarto nivel de Bogota que recibieron tratamiento intravenoso

con colistina entre enero de 2017 y diciembre de 2018.

Dado que el estudio busca determinar la influencia de posibles factores de riesgo
sobre el desenlace de interés, se llevo a cabo el célculo del tamafio muestral
necesario para mostrar diferencias empleando la calculadora GRANMO version
7.12 (34) considerando a = 0,05, B = 0,20 y proporciones de 0,33 para el grupo de
interés y 0,10 como comparador teniendo en cuenta la incidencia de nefrotoxicidad

por amikacina, antibiotico igualmente reconocido por su toxicidad renal (35).

Utilizando la aproximacién del Arcoseno, se requieren 52 sujetos en cada uno de
los grupos para identificar diferencias significativas entre sus proporciones,

tolerando pérdidas de seguimiento del 10%.
4.4.CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

4.4 1. Criterios de inclusion

Pacientes hospitalizados en una institucibn de cuarto nivel de Bogot4, que
recibieron tratamiento intravenoso con colistina entre enero de 2017 y diciembre
de 2018.
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4.4.2. Criterios de exclusiéon

Pacientes menores de 18 afios de edad.
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4.5.DESCRIPCION DE VARIABLES

4.5.1. Diagrama de variables

- Duracién del
tratamiento

[Dosis acumuladaj

Dosis

Creatinina
Peso [Fecha de ingreso]
Comorbilidades

Cultivos
microbioldgicos

Diagnostico Paciente

infeccioso

Germen
identificado Creatinina Otros agentes
Germen no sérica nefrotéxicos

identificado Mortalidad
Nefrotoxicidad

Figura 2. Diagrama ilustrativo de las variables involucradas en el estudio propuesto.

Microorganismo
multirresistente

Elaboracion de la autora.
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4.5.2. Tabla de variables

Anexo 1: Manual de codificacion de las variables incluidas en el estudio.
4.6. TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION

4.6.1. Fuentes de informacion

Los datos para la realizacion del estudio se obtuvieron de una fuente secundaria
de informacioén, correspondiente a la plataforma de Historia Clinica Electronica
(HCE), incluyendo registro historico de 6rdenes médicas y reportes de laboratorio

clinico y microbiologico.
4.6.2. Instrumento de recolecciéon de informacion

La recoleccion de datos fue llevada a cabo empleando un instrumento disefiado a
prueba de errores en Excel®. Dicho instrumento permitié consignar de manera
uniforme y estandar la informacién necesaria para evaluar cada una de las

variables planteadas para el presente estudio.

El instrumento consta de cada una de las variables (columnas), implementando
celdas con validacién de datos para el diligenciamiento de los mismos reduciendo
asi la posibilidad de error en el proceso. La informacién inherente a cada paciente
fue consignada en filas independientes y para los casos en que un mismo paciente
recibié dos o mas ciclos de tratamiento diferentes, cada uno de ellos fue registrado

por separado.



ot Universidad del
UNIVERSIDAD CES Rosario

Ui compromien con i excelencia

4.6.3. Proceso de recoleccion de informacion

La informacién fue recolectada en su totalidad por el investigador principal a partir
de los registros de HCE, O6rdenes médicas y reportes de laboratorio clinico y
microbiolégico de los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion,
previa verificacion de los mismos a través de la revision del reporte de ordenes

meédicas generadas mensualmente entre enero 1 de 2017 y diciembre 31 de 2018.

De la HCE se extrajo la informacion relativa a las variables sociodemogréaficas
como edad, sexo y peso, y clinicas como los diagnésticos de base del paciente,
fechas de ingreso y egreso, diagnostico infeccioso y fecha de diagnéstico de la
infeccion. Por su parte, las variables relacionadas con el perfil microbiolégico
fueron obtenidas del registro de reportes de laboratorio clinico y microbiologico,
donde también se encuentran disponibles paraclinicos como el seguimiento a

creatinina necesario para la evaluacion de la funcion renal del paciente.

En cuanto a la terapia farmacoldgica, se reviso el registro de érdenes médicas y a
partir de ello se consolidaron variables como dosis, fecha de inicio y finalizacion de
tratamiento, las cuales permitieron evaluar la relacion existente entre la dosis

acumulada recibida y el desarrollo de nefrotoxicidad.

Teniendo en cuenta la practica clinica de la institucion y las limitaciones
relacionadas con los criterios diagnoésticos para definir la lesion renal aguda como
sindrome que evidencia el desarrollo de nefrotoxicidad asociada el uso de
medicamentos, el presente estudio se acogié al sistema de clasificacion AKIN

considerando su amplia utilizacion y aceptacion.
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De acuerdo con esto, la variable relacionada con el desarrollo de nefrotoxicidad
fue determinada durante la recoleccion de los datos evaluando el cumplimiento de

alguno de los siguientes parametros:

- Aumento de creatinina sérica de 0,3 mg/dl en un rango de 48 horas; o

- Aumento del 50% de la creatinina sérica basal.

Dicha informacion fue digitada y consolidada en el instrumento de recoleccion de
datos protegido mediante contrasefia determinada por el investigador y compartida
con el tutor del presente proyecto. Para efectos de proteccion de datos sensibles,
privacidad y confidencialidad que concierne a la informacion médica de los
pacientes que conforman la muestra, la informacién registrada en el instrumento
de recoleccion de datos es completamente anénima y carece de vinculos con su

origen.

El instrumento de recoleccion de datos diligenciado se encuentra almacenado en
el computador personal del investigador principal y se mantiene una copia del

mismo en dos memorias USB para efectos de respaldo de la informacion.

El procedimiento de recoleccion de informaciéon tuvo una duracién de tres
semanas, durante las cuales el investigador consultd las fuentes de informacion
previamente mencionadas, diligencié el instrumento de recoleccion de datos y

puso a disposicion del tutor tal informacion para los fines del proyecto.
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4.7.CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

4.7.1. Sesgo de seleccion

Con el fin de evitar la influencia de posibles sesgos de seleccion en el desarrollo
de la investigacién, se incluyé dentro de la muestra la totalidad de los pacientes
adultos hospitalizados en una institucion de cuarto nivel de Bogotéa que recibieron
tratamiento intravenoso con colistina entre enero 1 de 2017 y diciembre 31 de
2018.

De acuerdo con lo anterior, se excluyeron del presente estudio los pacientes
menores de 18 afios ya que los regimenes de dosificacién para la poblacion
pediatrica son establecidos en funcién del peso de cada uno de los pacientes y
este aspecto dificulta la estandarizacion y andlisis de las variables relacionadas

con la dosis acumulada de colistina en el evento de nefrotoxicidad.

Por tanto, los mayores sesgos que enfrenta la presente investigacion son (i) la
circunscripcion a poblacién adulta; y (i) la circunscripcién geografica, pues los
resultados de la misma gozan uUnicamente de validez interna y no son
representativos a nivel regional o nacional. Sin embargo, estos mismos resultados
podrian ser relevantes para otras instituciones afines a la institucion en donde fue
desarrollado el presente estudio, siempre y cuando ambas manejen indicadores
de microgestiéon similares y los aspectos sociodemogréficos y clinicos de la

poblacion de estudio sean comparables.

A pesar de lo dicho, los resultados del estudio propuesto buscan dar pie a futuras

investigaciones en diferentes hospitales de la ciudad o del pais en donde se
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evalien las consecuencias clinicas de uso de colistina y establezcan guias o

directrices locales de uso racional y seguro.

4.7.2. Sesgo de informacion

Considerando el disefio del estudio y su naturaleza retrospectiva, la calidad de los
resultados obtenidos depende directamente de la calidad, cantidad y suficiencia de
la informacién disponible en los registros de HCE de la institucion de cuarto nivel
de Bogota seleccionada para conducir el presente estudio, incluyendo histérico de
ordenes médicas y reportes de laboratorio clinico y microbioldgico. Para controlar
el sesgo ocasionado por el subregistro de informacién en dichas fuentes, los datos
perdidos relacionados con todas y cada una de las variables definidas para el

estudio fueron debidamente reportados y reconocidos en los respectivos analisis.

Adicionalmente, al concluir el proceso de recoleccion de informacion se llevo a
cabo un control de consistencia a través del cual fue posible confirmar que la
informacion registrada en el instrumento de recoleccion de datos coincide con lo
consignado en la HCE, historico de érdenes médicas y reportes de laboratorio
clinico y microbiologico. Por muestreo aleatorio se seleccionaron 27 registros
(>25% de la muestra total) y se verific la veracidad de la informacién recopilada.
Como resultado de este proceso no se encontrd ninguna inconsistencia, lo cual

garantiza la validez de la informacién recopilada.

4.7.3. Sesgo de confusién

Ya que el presente estudio planted un enfoque analitico a través del cual se buscé

calcular e identificar medidas de asociacidén entre las variables sociodemograficas
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y clinicas de la poblacion de interés y el desarrollo de nefrotoxicidad, es necesario
reconocer que dicho desenlace puede ser consecuencia de la influencia de
multiples factores, por tanto la interpretacion de las medidas de asociacion que
tengan lugar debe ser cuidadosa considerando la presencia de posibles variables

de confusidn ajenas al alcance del estudio.

Con el fin de controlar la influencia de posibles variables confusoras se contemplé
el empleo de técnicas de analisis estratificado como parte del procesamiento de
datos. Sin embargo se aclara que la utilizacién de herramientas estadisticas debe
acompafarse del criterio epidemiolégico y los antecedentes bibliograficos
disponibles, lo cual, en conjunto, permite alcanzar conclusiones y resultados

validos y confiables.
4.8. TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

4.8.1. Andlisis univariado

Para describir la poblaciéon de estudio se emplearon medidas de tendencia central
(promedio y desviacion estandar para las variables cuya distribucién es normal, o
mediana y rango intercuartilico para las demas variables) en relacion con variables
sociodemogréficas de tipo cuantitativo como la edad en afios y el peso del
paciente. Por su parte, se reportd la distribuciéon de frecuencias absolutas y

relativas de la variable sexo y demas variables cualitativas.

Para la mayoria de las variables, la distribucion de los datos fue determinada
mediante la aplicacion de la prueba de Kolmogorov-Smirnov considerando la

totalidad de la muestra (n=65). En el caso de variables con menos de 50 datos

44



ot Universidad del
UNIVERSIDAD CES Rosario

Ui compromien con i excelencia

(como los niveles séricos de creatinina durante los diferentes dias de tratamiento,
dias hasta nefrotoxicidad, dosis hasta nefrotoxicidad y dias hasta cultivos

negativos) el analisis fue llevado a cabo con el test de Shapiro-Wilk.

Los escenarios clinicos fueron definidos a partir de la distribucion de frecuencias
de las comorbilidades relevantes del paciente, el diagndstico infeccioso
relacionado con la prescripcion de colistina y el agente etiolégico de dicha
infeccion. Como parte de este componente, se analiz6 también la estancia
hospitalaria total y la estancia hospitalaria transcurrida hasta el diagndstico de la
infeccion empleando medianas y rangos intercuartilicos como medidas de

tendencia central pertinentes.

Respecto a la etiologia infecciosa, se describe la distribucién de frecuencias
absolutas y relativas de los aislamientos microbioldgicos identificados en los
casos, determinando de esta manera el perfil microbiolégico de interés en la
poblacion analizada. Adicionalmente, se analiz6 la proporcién y tipo de germen

relacionado con cada una de las enfermedades infecciosas descritas.

En cuanto al esquema terapéutico, el analisis estadistico se orient6 a determinar la
dosis diaria administrada y la duracion del tratamiento de la poblacion de estudio
reportando medianas y rangos intercuartilicos como medidas de tendencia central.
De igual manera se analizé la creatinina basal del paciente, los dias transcurridos
hasta el desarrollo de nefrotoxicidad y negativizacion de cultivos, y la dosis

acumulada hasta la manifestacién del desenlace de interés.

45



ot Universidad del
UNIVERSIDAD CES Rosario

Ui compromien con i excelencia

Por su parte, la administracion concomitante de otros medicamentos nefrotoxicos
y la conducta adoptada tras evidenciar el efecto adverso son descritas mediante

distribucion de frecuencias absolutas y relativas dada su naturaleza cualitativa.

4.8.2. Incidencia de nefrotoxicidad

De acuerdo con el disefio metodolégico planteado, se calculé la incidencia
acumulada de nefrotoxicidad, es decir, la proporcién de pacientes que presentaron
falla renal aguda con respecto al total de pacientes que recibieron tratamiento
intravenoso con colistina, teniendo en cuenta los tratamientos administrados entre
enero de 2017 y diciembre de 2018. El andlisis fue realizado por protocolo
excluyendo del denominador aquellos casos en donde no fue posible evaluar

cambios en los niveles séricos de creatinina durante el tratamiento con colistina.

4.8.3. Andlisis bivariado

Se exploré la posible asociacion existente entre las variables sociodemograficas y
clinicas con el desarrollo de nefrotoxicidad, como paradmetro clinico de seguridad
del uso del medicamento en la poblacién de estudio. Este andlisis fue llevado a
cabo incluyendo todos los cursos de tratamiento analizados, incluso aquellos
casos en los que un segundo curso de tratamiento fue prescrito y administrado a

un mismo paciente.

Dentro de los factores que se presumieron diferenciales entre los pacientes que
desarrollan nefrotoxicidad por causa del medicamento, se incluyo el sexo, la edad

y las comorbilidades del paciente, el diagndstico infeccioso, la duracién del
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tratamiento, la dosis acumulada de colistina y la administracion concomitante de

otros medicamentos nefrotoxicos.

La relacion entre dichas variables y el desenlace de interés fue evaluada mediante
la aplicacion de los test de Chi-cuadrado y Fisher, pertinentes para el analisis de
variables cualitativas; t de Student considerando la naturaleza cuantitativa y
distribucion normal de la variable peso, y la prueba U de Mann-Whitney para el

analisis de las variables cuantitativas con distribucién no paramétrica.

Teniendo en cuenta el desenlace de interés, es decir el desarrollo de falla renal
aguda durante el tratamiento con colistina, se llevd a cabo un analisis de
supervivencia utilizando el método de Kaplan-Meier para evaluar el tiempo

trascurrido hasta la manifestacién de nefrotoxicidad.

4.8.4. Andlisis multivariado

Por ultimo, se propuso construir un modelo de regresion logistica para identificar
factores inherentes a la condicién clinica o sociodemogréfica del paciente que

predisponen de manera significativa el desarrollo de nefrotoxicidad.

La herramienta informéatica empleada para realizar los andlisis previamente

descritos fue SPSS® v.25 licenciada a la Universidad del Rosario.
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5. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente proyecto constituye una investigacion sin riesgo segun las
disposiciones del Articulo 11 de la Resolucion 8430 de 1993 actualmente vigente,
pues su ejecucion parte de la recuperacion retrospectiva de informacién contenida
en la HCE (incluyendo histérico de érdenes médicas y reportes de laboratorio
clinico y microbiologico), llevando a cabo un andlisis de utilizacion de colistina, de
manera que no involucré la intervencion o modificacién de variables inherentes a

los sujetos de estudios ni interfirié con el desenlace clinico de los mismos.

Partiendo de lo anterior, la investigacidn ejecutada respeta y se acoge
completamente los principios éticos de beneficencia, no maleficencia, justicia y
autonomia, aclarando respecto a este ultimo principio que la informacién obtenida

para los fines de este proyecto fue tratada con total discrecion y confidencialidad.

Por ultimo, se aclara que los resultados y conclusiones obtenidas a partir del
presente estudio no seran relacionados de manera explicita con la institucion de
proveniencia de los datos empleados o con alguna de las partes involucradas en
los procesos de atencion que alli tienen lugar, a menos de que el Comité de Etica

y el Departamento de Investigaciones concedan la debida autorizacion.

Fecha de aprobacion: 13 de febrero de 2019
Comité de Etica en Investigacion Clinica — FCI IC
Acta No. 04-2019
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6. RESULTADOS

6.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Se llevo a cabo un estudio de cohorte histérica en una institucion de salud de
cuarto nivel de Bogoté con el objetivo de determinar la incidencia de nefrotoxicidad
asociada al uso intravenoso de colistina en poblacion adulta tratada con este
medicamento entre enero de 2017 y diciembre de 2018. Fueron incluidos en el
estudio 65 cursos de tratamiento correspondientes a la terapia de 57 pacientes,

encontrando 8 casos en donde el paciente recibi6 el antibiético de forma reiterada.

La poblacién analizada esta conformada por pacientes masculinos (63,1%) y
femeninos (36,9%) entre los 19 y 94 afios, con edad media de 59 afios (RIC: 22) y
peso promedio de 65,6 kg (DE: 15,9). La mediana de la estancia hospitalaria de
estos pacientes fue de 43 dias (RIC: 57) y dentro de los antecedentes patolégicos
mas frecuentes se destaca el trasplante de 6rgano sélido (27,7%), la enfermedad

oncoldgica (15,4%) y la enfermedad cardiovascular (13,8%).

Tabla 6. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacién de estudio.

Variable n =65
Sexo *
Masculino 41 (63,1)
Femenino 24 (36,9)
Edad
59 (19 — 94)
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Variable n =65
Peso t
65,6 (15,9)
Estancia hospitalaria 1
43 (1 - 166)
Patologia de base *
Trasplante de 6rgano sélido 18 (27,7)
Oncoldgica 10 (15,4)
Cardiovascular 9 (13,8)
Quirurgica 7 (10,8)
Neumoldgica 6 (9,2)
Ortopedia y traumatologia 5(7,7)
Hepatica 3 (4,6)
Infecciosa 3 (4,6)
Metabolica 1,5
Vias biliares 1,5
Renal 1(1,5)
Neuroldgica 1(1,5)
Mortalidad *
No 41 (63,1)
Si 24 (36,9)

* Frecuencia acumulada (distribucién porcentual de los casos)
T Mediana (limite inferior — limite superior)
T Media (desviacion estandar)

Con respecto a la patologia infecciosa relacionada con el uso de colistina, se

encontr6 que la mediana de la estancia hospitalaria transcurrida hasta el

diagnéstico de la infeccion fue de 17 dias (RIC: 34) y que los diagnosticos
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predominantes fueron bacteriemia (21,5%), sepsis de origen pulmonar (15,4%),
sepsis de origen abdominal (12,3%) y neumonia (10,8%).

En cuanto al agente etiolégico, la mayoria de las infecciones fueron causadas por
Klebsiella pneumoniae (38,5%) y Pseudomonas aeruginosa (30,8%) mientras que
cada uno de los demas gérmenes no superé el 10% de los casos. Adicionalmente
se identificaron 6 casos de infeccidn polimicrobiana (9,2%).

Tabla 7. Descripcion de la patologia infecciosa y agente etiologico.

Variable n =65

Diagnastico infeccioso *
Bacteriemia 14 (21,5)
Sepsis de origen pulmonar 10 (15,4)
Sepsis de origen abdominal 8 (12,3)
Neumonia 7 (10,8)
Infeccién de vias urinarias 5(7,7)
Sepsis de origen no claro 4 (6,2)
Sepsis de origen biliar 3 (4,6)
Sepsis de piel y tejidos blandos 3 (4,6)
Infeccién de sitio operatorio 3 (4,6)
Sepsis de origen urinario 2(3,1)
Traqueitis 2(3,1)
Coleccioén periesplénica 1,5
Sepsis de origen pancreatico 1(,5)
Endocarditis 1(,5)
Osteomielitis 1(,5)

Agente etiologico *
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Variable n =65
Klebsiella pneumoniae 25 (38,5)
Pseudomonas aeruginosa 20 (30,8)
Enterobacter cloacae 6 (9,2)
Polimicrobiana 6 (9,2)
Enterobacter aerogenes 3 (4,6)
Escherichia coli 3 (4,6)
Klebsiella oxytoca 1,5
Terapia empirica 1(1,5)

Tipo de cultivo *

Hemocultivo 31 (47,7)
Secrecion 7 (10,8)
Secrecion orotraqueal 7 (10,8)
Urocultivo 7 (10,8)
Lavado broncoalveolar 4 (6,2)
Esputo 4 (6,2)
Liquido peritoneal 2(3,1)
Coprocultivo 1(,5)
Biopsia o tejido 1,5
Sin cultivo 1,5

Estancia hospitalaria hasta infeccion 1 n=63

17 (0 — 135)

* Frecuencia acumulada (distribucién porcentual de los casos)
T Mediana (limite inferior — limite superior)
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Gréfico 1. Distribucion de agentes etiolégicos de acuerdo al tipo de infeccién.
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En relacién con el tratamiento recibido, se encontré que la mediana de dosis de
colistina administrada diariamente fue 300 mg (RIC: 70) mientras que la duracion
mediana del tratamiento fue 10 dias (RIC: 9). Al inicio del tratamiento, la mediana
de la creatinina sérica de la poblacién analizada fue 0,9 mg/dL (RIC: 0,7) y se
identificé que en el 30,8% de los casos, el paciente recibia otros medicamentos

potencialmente nefrotdxicos.

A partir del seguimiento diario de los niveles séricos de creatinina, fue posible
evidenciar deterioro en la funcion renal del paciente en 21 de los casos (40,4%,
n=52), tras recibir 2 dias de tratamiento (RIC: 4) y una dosis mediana de 500 mg
(RIC: 1460). Frente a la manifestacion de este efecto adverso, las conductas
evidenciadas fueron: ajustar la dosis de colistina (38,1%), iniciar terapia de
reemplazo renal (38,1%), continuar sin cambios (14,3%) y suspender la

administracion del medicamento (9,5%).

El seguimiento a cultivos microbiologicos durante el tratamiento con colistina
demostré negativizacion en el 87,1% de los casos (n=32) en una mediana de 4
dias (RIC: 4).

Tabla 8. Caracteristicas relacionadas con la terapia farmacolégica.

Variable n =65
Dosis diaria de colistina t
300 (67 — 480)
Duracion del tratamiento 1
10 (0 — 42)
Administracién concomitante de otros nefrotdxicos *
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Variable n =65

No 45 (69,2)

Si 20 (30,8)
Creatinina basal 1

0,9 (0,4-31)

Nefrotoxicidad * n=52

No 31 (59,6)

Si 21 (40,4)
Dias hasta efecto adverso n=21

2 (1-14)
Dosis acumulada hasta efecto adverso n=21
500 (300 — 2800)

Conducta ante efecto adverso * n=21

Ajuste de dosis de colistina 8 (38,1)

Terapia de reemplazo renal 8 (38,1)

Continuar sin cambios 3(14,3)

Suspender el tratamiento con colistina 2 (9,5)
Negativizacion de cultivos * n=32

Si 27 (87,1)

No 4 (12,9)
Dias hasta cultivos negativos 1 n=27

4(1-17)

* Frecuencia acumulada (distribucién porcentual de los casos)

T Mediana (limite inferior — limite superior)
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6.2.INCIDENCIA DE NEFROTOXICIDAD

La incidencia acumulada de nefrotoxicidad analizada por protocolo, es decir
considerando Unicamente los 52 casos en donde fue posible corroborar el
seguimiento diario de los niveles séricos de creatinina, la incidencia acumulada de
nefrotoxicidad fue de 40,4%.

6.3. EVALUACION DE POSIBLES FACTORES DE RIESGO

Se exploré la posible asociacion existente entre las variables sociodemograficas y
clinicas frente el desarrollo de nefrotoxicidad, encontrando diferencias
estadisticamente significativas en el peso del paciente (p=0,010; IC95% 2,9-20,3)

y los niveles de creatinina sérica basal (p=0,008) entre los grupos.

6.4. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

Considerando la totalidad de tratamientos con colistina analizados, se encontrd
que el 36,6% de los pacientes que recibieron este medicamento por via
intravenosa manifestaron el efecto adverso dentro de los primeros 7 dias de
tratamiento, mientras que no se identificé ningln caso de nefrotoxicidad después

de transcurridos 14 dias de tratamiento (Grafico 2).
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Grafico 2. Curva de supervivencia para el evento nefrotoxicidad (n=65).

De acuerdo con el andlisis realizado para el grupo de pacientes que manifestaron
el efecto adverso, la mediana del tiempo hasta el desenlace fue 2 dias (IC95%
0,9-3,1). 12 de los casos de nefrotoxicidad (57,1%) ocurrieron durante las
primeras 48 horas de exposicion al medicamento, 6 casos (28,6%) tuvieron lugar
entre el tercer y quinto dia de tratamiento, y solo se registraron 3 casos (14,3%)

después del sexto dia de tratamiento (Grafico 3).
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Grafico 3. Curva de supervivencia para el evento nefrotoxicidad (n=21).

6.5. ANALISIS MULTIVARIADO

Debido a que el andlisis bivariado no evidencio significancia estadistica para
ninguno de los factores evaluados, el presente informe no incluye resultados para

el andlisis multivariado inicialmente propuesto.
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7. DISCUSION

El regreso de colistina a la préactica clinica actual reviste una preocupacion ya
conocida décadas atras que se fundamenta en su alta toxicidad (6). Sin embargo
aun existen muchas dudas en torno a la seguridad de este medicamento teniendo
en cuenta que la literatura reporta incidencias de nefrotoxicidad en el rango de 0%
a 60% (9,36,37).

La incidencia acumulada de nefrotoxicidad por el uso intravenoso de colistina en la
poblacion de estudio fue de 40,4%, lo cual es consistente con los antecedentes
evaluados. No obstante, estos resultados deben ser analizados de manera
cuidadosa frente a la evidencia citada puesto que la informacion descrita en los
afios 70 y 80 puede no ser comparable con los antecedentes recopilados en afios

mas recientes.

En este sentido, es relevante considerar la heterogeneidad de las poblaciones
analizadas, las diferencias en cuanto a prescripcion y dosificacion del
medicamento y las diversas definiciones de falla renal aguda acogidas a lo largo
del tiempo, lo cual afecta de manera directa el célculo e interpretacién de esta
medida.

En el afio 2013, Valour et al. (38) estudiaron el desenlace de interés centrados en
poblacién adulta con infeccion de piel y tejidos blandos encontrando una
incidencia de nefrotoxicidad del 42,1%. A pesar de que este tipo de patologia
(categorizada en el presente estudio como enfermedad de ortopedia y
traumatologia) corresponde Unicamente al 7,7% de la poblacién analizada, existe

una similitud importante entre los hallazgos aqui descritos y dicho antecedente.
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Por su parte, Gauthier et al. (39) abordaron el estudio de adultos con sobrepeso y
obesidad, en quienes la incidencia de nefrotoxicidad alcanza el 48%, mientras que
Crass et al. (40) describen una incidencia del 29,8% en poblaciones de adultos
con fibrosis quistica. A diferencia de estos estudios, la poblacién del presente
estudio comprende pacientes con trasplante de organo solido (27,7%),
enfermedades oncoldgicas (15,4) y enfermedades de tipo cardiovascular (13,8%);
antecedentes patolégicos para los que el desenlace no ha sido descrito con

anterioridad.

Una de las principales diferencias que vale la pena resaltar corresponde a la
metodologia adoptada para la definicion de falla renal aguda, la cual se encuentra
sujeta a la preferencia del investigador en ausencia de un estandar de oro a la
fecha (33).

A diferencia de los autores anteriormente mencionados, quienes utilizaron el
sistema RIFLE para identificar y estadificar el desenlace de interés, el presente
estudio se formulé de acuerdo con los criterios AKIN. Este hecho se reconoce
como una limitacion importante que podria tener un impacto en la magnitud de la

incidencia de nefrotoxicidad reportada.

En comparacion con el sistema RIFLE, los criterios AKIN establecen un marco de
48 horas para la evaluacion de los niveles de creatinina sérica, reconociendo
como falla renal aguda tanto el aumento del 50% de la creatinina sérica basal,

como el aumento de creatinina sérica de 0,3 mg/dl (32).
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Adicionalmente, los criterios AKIN evitan hacer referencia a cambios en la tasa de
filtracion glomerular centrandose Unicamente en el seguimiento de los niveles
séricos de creatinina, fundamentando el diagnostico en dicho biomarcador y

obviando la realizacion de célculos adicionales (32).

Se presume que los criterios AKIN pueden facilitar el diagnéstico de la falla renal
aguda aportando sensibilidad y especificidad al mismo (41), sin embargo es
posible que este método recaiga en una sobrestimacidon de los casos de

nefrotoxicidad identificados en comparacion con el sistema RIFLE.

A pesar de esto, se aclara que durante el planteamiento y planeacién del presente
estudio se analizaron las ventajas y desventajas de ambos sistemas para la
identificacion del desenlace de interés, favoreciendo la seleccion de los criterios
AKIN por guardar concordancia con la practica clinica actual, lo cual permite
establecer una linea de base para la comparacién con estudios disponibles a

futuro.

Otro aspecto diferencial de la presente investigacion con respecto a los
antecedentes estudiados consiste en la inclusion de la totalidad de los
tratamientos con colistina administrados a pacientes adultos entre 2017 y 2018
independientemente de su duracion, lo cual permite identificar con claridad todos
los posibles casos de falla renal aguda durante el tratamiento con dicho

medicamento y el momento en el que se presentan.

De acuerdo con el presente estudio, la mediana del tiempo hasta el desenlace fue
2 dias (IC95% 0,9-3,1). Este hallazgo adquiere relevancia frente a los
antecedentes presentados por Ceylan et al. (37), Pogue et al. (42) y Crass et al.
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(40) —quienes reportan incidencias de nefrotoxicidad de 58,9%, 43% y 29,8% y
respectivamente— ya que dichos autores excluyen de sus analisis aquellos

pacientes cuyos tratamientos tuvieron una duracion inferior a 48 horas.

Similarmente, Temocin et al. (43) y Desai et al. (44) —quienes reportan incidencias
de nefrotoxicidad en poblacién adulta de 48% y 35,9% respectivamente—
definieron como criterio de exclusion todos los tratamientos cuya duracion fuera
inferior a 72 horas, lo cual podria generar la omisibn de casos en donde el
desenlace se manifiesta de manera temprana como sugiere la presente

investigacion.

Como se observa en el Gréfico 3, el 57,1% de los pacientes que presentaron falla
renal aguda durante el tratamiento intravenoso con colistina manifestaron el
desenlace durante los primeros dos dias de tratamiento, es decir, durante las

primeras 48 horas de exposicion al medicamento.

En consecuencia, es posible que los antecedentes citados subestimen la
incidencia de nefrotoxicidad por colistina al excluir todos aquellos pacientes que
reciben menos de 48-72 horas de tratamiento intravenoso, ya que segun el
presente estudio, durante dicho periodo de tiempo ocurre una gran proporcion de
los casos identificados.

Por otra parte, el presente estudio identific6 Unicamente 2 casos de nefrotoxicidad
(9,52%) en pacientes que recibieron entre 7 y 14 dias de tratamiento, mientras que
ningun paciente manifestd el desenlace después de dicho periodo (Grafico 2).

Este hallazgo es consistente con lo descrito por Ceylan et al. (37), quienes
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encontraron que en el 78,8% de los casos la falla renal aguda se presentan
durante los primeros 7 dias de tratamiento.

Por ende, los resultados de esta investigacion soportan lo referido por Ceylan et
al. (37) y sugieren que la duracion prolongada del tratamiento y la dosis
acumulada de colistina no constituyen factores diferenciales en la manifestacion

de nefrotoxicidad.

Adicionalmente vale la pena mencionar que el presente estudio logr6 demostrar
una asociacion significativa entre variables como el peso del paciente y los niveles
séricos de creatinina frente al desarrollo de nefrotoxicidad durante el tratamiento
con colistina, siendo estos los Unicos factores de riesgo identificados.

Mas especificamente, se encontré que el peso de los pacientes que manifiestan
nefrotoxicidad durante el tratamiento con colistina es significativamente mayor
comparado con el peso de los pacientes que no manifiestan el desenlace
(p=0,010; 1IC95% 2,9-20,3), hecho que también ha sido reconocido por Tsuiji et al.

(36) como un factor de riesgo para nefrotoxicidad.

Por otro lado, se encontré una diferencia significativa en los niveles de creatinina
sérica basal (al inicio del tratamiento) comparando el grupo de pacientes que
manifiesta el desenlace frente a los que no (p=0,008), lo cual sugiere que aquellos
pacientes con antecedentes de disfuncién renal pueden ser mas propensos a

manifestar o empeorar su falla renal durante el tratamiento con colistina.

En lo que respecta a los demas factores de riesgo evaluados, entre ellos la

duracion del tratamiento, la dosis acumulada de colistina y la administracion
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concomitante de otros medicamentos nefrotoxicos, no fue posible demostrar su

relacion frente al desarrollo de falla renal aguda.

Si bien dichos resultados coinciden con Ceylan et al. (37) en lo que respecta a la
duracion del tratamiento y dosis acumulada de colistina como se mencioné
anteriormente, encontramos que el presente estudio no logré evidenciar ninguna
asociacion entre la administracion concomitante de otros nefrotoxicos y el
desarrollo de nefrotoxicidad, a pesar de tratarse de un factor de riesgo

abiertamente reconocido por autores como Pogue et al. (42) y Tsuiji et al. (36).

En este sentido, consideramos que el presente estudio no conté con el poder
necesario para observar el efecto de la administracion concomitante de otros
medicamentos nefrotéxicos partiendo del limitado nimero de casos disponibles:
en la poblacion de estudio solamente 20 pacientes recibieron nefrotoxicos al
mismo tiempo que recibieron colistina por via intravenosa. Mas aun, el analisis del
desenlace solo pudo ser completado para 16 de dichos 20 pacientes considerando

la informacién disponible.

Otra de las limitaciones del presente estudio corresponde a la pérdida del
seguimiento de 13 casos (20% de la muestra total) para los cuales fue imposible
determinar el desenlace de interés en ausencia de la informacion requerida para

evaluar el desarrollo de falla renal aguda durante el tratamiento con colistina.

Pese a que dicha limitacion responde a la naturaleza retrospectiva de la
metodologia planteada, este hecho demuestra la necesidad de conducir estudios
adicionales en donde sea posible captar y hacer seguimiento a un mayor nimero

de casos, asegurando tanto el acceso a la totalidad de la informacién necesaria
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para evidenciar el desenlace de interés, como el tamafio muestral necesario para
mostrar diferencias, correspondiente en este caso a un total de 104 individuos

considerando dos grupos de al menos 52 individuos.

Ahora bien, desde el punto de vista clinico, dicha limitacion también demuestra la
necesidad de contar con protocolos y guias terapéuticas que orienten la practica
clinica y garanticen la seguridad del uso de los medicamentos, sobre todo
tratandose de colistina y de la alta tasa de nefrotoxicidad relacionada con su uso.
En este caso, el seguimiento diario a los niveles séricos de creatinina deberia
garantizarse a todos los pacientes en tratamiento con dicho antibiotico, siendo

este el insumo necesario para evaluar el desarrollo o no de nefrotoxicidad.

Finalmente, es preciso mencionar que aunque colistina ha vuelto a considerarse
como una opcion terapéutica para el tratamiento de infecciones causadas por
gérmenes multirresistentes desde hace méas de diez afios, la falta de un estandar
o criterio Unico para su dosificacién que promueva la uniformidad en el uso de este
medicamento también define una limitante para la comparacion de los resultados

agui presentados a la luz de los antecedentes descritos.

A la fecha ya se encuentra disponible un consenso internacional para la utilizacién
Optima de las polimixinas (36) publicado en enero de 2019, lo cual puede dar pie a
una practica clinica mas homogénea que derive en investigaciones mas

comparables en un futuro.
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8. CONCLUSIONES

El 40,4% de los pacientes que recibieron colistina por via intravenosa entre 2017 y
2018 en un hospital de cuarto nivel de Bogota desarrollaron nefrotoxicidad durante
el tratamiento. A pesar del beneficio que supone el tratamiento de una infeccién
complicada causada por gérmenes multirresistentes, el riesgo que implica el uso

intravenoso de colistina debe igualmente ser considerado.

La mayoria de los casos (57,1%) ocurrio durante las primeras 48 horas de
exposicion al medicamento, mientras que no se identific6 ningdn caso de
nefrotoxicidad después de transcurridos 14 dias de tratamiento, lo cual permite
afirmar que este efecto adverso se manifiesta de manera temprana y que para su
deteccidn se requiere un seguimiento clinico y paraclinico apropiado durante los
primeros dias de tratamiento. Estos resultados son consistentes con estudios
previos y sugieren que el desarrollo de nefrotoxicidad asociado al uso de colistina
no se ve influenciado por factores como la dosis acumulada y la exposicién

prolongada al medicamento.

El peso del paciente y los niveles de creatinina sérica basal constituyen factores
de riesgo para el desenlace de nefrotoxicidad en la poblacion de estudio. Sin
embargo, no fue posible determinar la relacion de dicho desenlace frente a otros
factores de riesgo descritos en la literatura como la administracibn concomitante

de medicamentos nefrotdxicos por limitaciones en el poder del estudio.

La comparabilidad de los resultados aqui descritos se ve limitada por la

heterogeneidad de las poblaciones analizadas, las diferencias en cuanto a
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dosificacion y prescripcion del medicamento y las diversas definiciones de falla
renal aguda acogidas a lo largo del tiempo, lo cual afecta de manera directa el

calculo de la incidencia de nefrotoxicidad y su interpretacion.
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ANEXO 1: Manual de codificacion de las variables incluidas en el estudio.

No.

AW N

Nombre
Edad
Sexo

Peso
DxSec

Comorb

Concomit

Fingreso

Cluster
Demogréafico
Demogréafico

Demogréfico
Clinica

Clinica

Tratamiento

Demografico

Tipo de variable
Cuantitativa continua
Categorica dicotomica

Cuantitativa continua
Categorica politomica

Categorica politbmica

Categorica dicotbmica

Cuantitativa discreta

Objetivo
relacionado
1

1

1

2
2,4

2,4

Respuesta

Numeérica (afios)

0: Femenino

1: Masculino
Numérico (kilogramos)
Texto libre

: Oncoldgico

: Cardiovascular

: Metabdlico

: Vias biliares

: Hepético

: Renal

: Trasplante de 6rgano
sélido

8: Quirdrgico

9: Infeccioso

10: Ortopedia y
traumatologia

11: Neumolégico

12: Neurologico

0: No

1. Si

Fecha (dd/mm/aaaa)

NOoO ook, WNPRE
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No.
8

9

10

Nombre

Fegreso

DxInf

Microorg

Cluster

Demografico

Infeccioso

Infeccioso

Tipo de variable

Cuantitativa discreta

Categodrica politémica

Categorica politbmica

Objetivo
relacionado
1

2,4

Respuesta

Fecha (dd/mm/aaaa)

1: Bacteriemia

2: Traqueitis

3: Coleccion periesplénica
4: Sepsis de origen
pancreético

5: Sepsis de origen biliar
6: Sepsis de origen
abdominal

7: Neumonia

8: Sepsis de piel y tejidos
blandos

9: Sepsis de origen
pulmonar

10: Sepsis de origen no
claro

11: Infeccién de sitio
operatorio

12: Endocarditis

13: Osteomielitis

14: Infeccién de vias
urinarias

15: Sepsis de origen urinario

: E. aerogenes

: E.cloacae

. E. coli

. K. oxytoca

: K. pneumoniae
. P. aeruginosa

OO WNE
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No. Nombre Cluster Tipo de variable Obj_et|vo Respuesta
relacionado
7: Polimicrobiana
8: Empirico
11  Finfex Infeccioso Cuantitativa discreta 2 Fecha (dd/mm/aaaa)
1: Hemocultivos
2: Lavado broncoalveolar
3: Esputo
4: Secrecion
12 TipoCult Infeccioso Categorica politbmica 2,4 5 Liquido pgrltoneal
6: Coprocultivo
7: Secrecién orotraqueal
8: Biopsia o tejido
9: Urocultivo
10: Sin cultivo
13  Dosis Tratamiento Cuantitativa continua 2 Numérico (miligramos)
14  Finicio Tratamiento Cuantitativa discreta 2 Fecha (dd/mm/aaaa)
15  Ffin Tratamiento Cuantitativa discreta 2 Fecha (dd/mm/aaaa)
16  CultNeg Infeccioso Cuantitativa dicotomica 2 2 gllo
17 FCultNeg Infeccioso Cuantitativa discreta 2 Fecha (dd/mm/aaaa)
18 Crea0 Clinica Cuantitativa continua 2,3 N“.”.’e“co -
(miligramos/decilitro)
19  Crea(n) Clinica Cuantitativa continua 2,3 N“.”?e”co .
(miligramos/decilitro)
20 Mortal Desenlace Cualitativa dicotébmica 1,2 (1) g,o
21 Nefrotox Desenlace Cualitativa dicotomica 2,3 g glo
22 FNefrotox Desenlace Cuantitativa discreta 2 Fecha (dd/mm/aaaa)
23  Estancia Clinica Cuantitativa discreta 1 Numérico (dias)
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No. Nombre Cluster Tipo de variable Obj_et|vo Respuesta
relacionado
24  Estancialnf Infeccioso Cuantitativa discreta 1,2 Numeérico (dias)
25 DiasTto Tratamiento Cuantitativa discreta 2,4 Numérico (dias)
26  DiasNefrotox Tratamiento Cuantitativa discreta 2,3,4 Numeérico (dias)
27 DosisNefrotox Tratamiento Cuantitativa continua 2,3, 4 Numeérico (miligramos)
28  DiasCultneg Infeccioso Cuantitativa discreta 2,4 Numeérico (dias)
1. Suspender
2: Continuar sin cambios
29  ConductaRAM Tratamiento Cualitativa politbmica 2 3: Ajuste de dosis
4: Iniciar terapia de
reemplazo renal
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