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INFORME ETES-DAUM-DIGEMID/MINSA

Proceso: Revision y actualizacion del Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME)

Solicitante: Equipo Técnico para el proceso de revision vy
actualizacién del PNUME

. Datos de la solicitud

Medicamento solicitado: Colistimetato sédico (equivalente a 100mg de colistina)
inyectable
Colistimetato sédico (equivalente a 150mg de colistina)
inyectable

Indicacion especifica: e Neumonia Intrahospitalaria por Pseudomonas

aeruginosa multiresistente.
e Sepsis por Pseudomona multiresistente.
¢ Infecciones causadas por bacterias gram-negativos
multiresistentes.
Instituciones gue lo |e Hospital Nacional Madre Nifio “San Bartolomé”
solicitan: e ESSALUD
NUumero de casos anuales: | Hospital Nacional Madre Nifio “San Bartolomé”:
20 casos de nifios
10 casos de adolescentes

II. Datos del medicamento

Denominacion comun | ¢y istina (J01XB01)

Internacional:

Colistimetato sédico (equivalente a 100mg de colistina)
Formulacion propuesta | inyectable (HNMNSB)

para inclusién Colistimetato sodico (equivalente a 150mg de colistina)
inyectable (ESSALUD)

Colistimetato sédico (equivalente a 100mg de colistina)
Verificacion de Registro | inyectable: 01 Registro Sanitario en proceso (EG6010)
Sanitario: Colistimetato sodico (equivalente a 150mg de colistina)
inyectable: 01 Registro Sanitario vigente (N27324)
Ceftazidima 1g inyectable

Ciprofloxacino 2mg/mL inyectable x 100mL

Alternativas en el PNUME: | Piperacilina 4g + Tazobactam 500mg inyectable
Imipenem 500mg + Cilastatina 500mg inyectable
Meropenem 500mg inyectable

I1l.  Informacidn que soporte la relevancia para la salud publica

Las enfermedades infecciosas son una causa muy importante de morbilidad y mortalidad,
a través de la historia con la expansion de la era antibiética en el siglo XX, la capacidad
de adaptacion de las bacterias a los agentes antibiéticos ha llevado a que la humanidad
se enfrente actualmente con una creciente poblacion de bacterias multidrogo
resistentes’. Durante las Gltimas décadas los esfuerzos se centraron principalmente en
las bacterias gram positivas, y las compafiias farmacéuticas desarrollaron varios nuevos

! Lister PD, Wolter DJ, Hanson ND. Antibacterial-resistant Pseudomonas aeruginosa: clinical impact and complex regulation of
chromosomally encoded resistance mechanisms. Clin Microbiol Rev. 2009;22(4):582-610.
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agentes antimicrobianos para luchar contra ellos. Sin embargo, el creciente problema de
la resistencia a multiples farmacos en bacterias gram negativas no se acompafnd con el
desarrollo de nuevos antimicrobianos. Microorganismos resistentes a multiples farmacos
fueron nombrados recientemente como patégenos del 'Eskape’ (Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa y Enterobacter spp.), indicando su 'escape’ a los efectos de los agentes
antibacterianos o la inexistencia de nuevos antibidticos activos®. La evidencia muestra
gue la resistencia antimicrobial tiene un impacto adverso significativo sobre los resultados
clinicos y conduce a mayores costos por consumo de recursos sanitarios. La escasez de
nuevas clases de farmacos antibacterianos para las bacterias gram negativas afiade
urgencia adicional®.

Varias lineas de evidencia sugieren que existe una asociacion causal entre el uso de
antimicrobianos en los hospitales y su resistencia. En este sentido, se han descrito
algunos factores que pueden contribuir al aumento de resistencia en los hospitales, entre
ellos: la severidad de la enfermedad de los pacientes hospitalizados; pacientes mas
severamente inmunocomprometidos; nuevos dispositivos y procedimientos de uso;
aumento en la introduccién de organismos resistentes de la comunidad, cumplimiento y
practicas ineficaces de control y aislamiento de infecciones; aumento del uso de la
profilaxis antimicrobiana; aumento de la terapia empirica polimicrobiana; y el alto uso de
antimicrobianos por area geogréafica por unidad de tiempo®.

Las bacterias responsables de la mayoria de los casos de neumonias intrahopitalarias
[NIH] (neumonia asociada a ventilacibn mecanica [NAVM] y neumonia asociada al
cuidado de la salud [NACS]), son bacilos gram negativos, especialmente aerébicos,
como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y especies de
Acinetobacter; siendo estas dos ultimas, y las especies productoras de B-lactamasas de
espectro extendido (BLEE), mas comunes en las UCI®.

La definicion de multidrogo resistente (MDR) en bacilos gram negativos, es
variablemente definida como la resistencia a al menos 2 o mas de los antibiéticos
tipicamente usados para el tratamiento de las infecciones por esos organismos, la cual es
una importante causa de NIH, NAVM, y NACS. Los bacilos gram negativos
extensamente/extremadamente drogorresistente (XDR) estan definidos por la resistencia
a todos los antibiéticos sistémicos comunmente usados, excepto, la colistina, tigeciclina y
los aminoglucosidos. Mientras, que la panresistencia esta referido a aquellos organismos
gram negativos con susceptibilidad disminuida a todos los antibiéticos recomendados
para el tratamiento empirico de NAVM, incluyendo cefepima, ceftazidima, imipenem,
meropenem, piperacilina-tazobactam, ciprofloxacino, y levofloxacino’.

Las bacteremias por gram negativos es una causa frecuente de sepsis grave y shock
séptico; la sepsis bacilar por gram negativos con shock, tiene una tasa de mortalidad de
12-38%; cuya mortalidad depende en parte, a la administracion oportuna y apropiada de

2 Giamarellou H. Multidrug-resistant Gram-negative bacteria: how to treat and for how long. Int J Antimicrob Agents. 2010;36
Suppl 2:S50-4.

® World Health Organization. Antimicrobial resistance: global report on surveillance. Geneva: WHO Library Cataloguing-in-
Publication Data; 2014. 232 p.

* Shlaes DM, Gerding DN, John JF Jr, Craig WA, Bornstein DL, Duncan RA, et al. Society for Healthcare Epidemiology of
America and Infectious Diseases Society of America Joint Committee on the Prevention of Antimicrobial Resistance: guidelines
for the prevention of antimicrobial resistance in hospitals. Clin Infect Dis. 1997;25(3):584-99.

® BestPractice. Hospital-acquired pneumonia: Aetiology [Internet]. London: BMJ Publishing Group Limited; c2014 [Actualizado
15 nov 2013; citado 31 ago 2014]. Disponible: http://bestpractice.bmj.com/best-practice/monograph/720/basics/aetiology.html

® Cohen J. Confronting the threat of multidrug-resistant Gram-negative bacteria in critically ill patients.

J Antimicrob Chemother. 2013;68(3):490-1.

” File TM. Treatment of hospital-acquired, ventilator-associated, and healthcare-associated pneumonia in adults [Internet].
Version 28.0. Netherlands: UpToDate - Wolters Kluwer Health; c2014 [Actualizado 30 jul 2014; citado 31 ago 2014]. Disponible:
http://www.uptodate.com/contents/treatment-of-hospital-acquired-ventilator-associated-and-healthcare-associated-pneumonia-
in-adults?

Péagina 2 de 17

www.digemid.minsa.gob.pe | Av. Parque Las Leyendas Cdra. 1 s/n
Torre B — Urb. Pando
San Miguel, Lima 32, Peru



o.,“ pery | Ministerio ceidn General DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU
b de Salud A | n roga “Afio de la Promocidn de la Industria Responsable y del Compromiso Climatico”

terapia antibidtica®. Aproximadamente el 30% de las bacteremias nosocomiales en las
UCI de los Estados Unidos se deben a organismos gram negativos; siendo las mas
comunes, especies de Klebsiella, Escherichia coli, especies de Enterobacter, y P.
aeruginosa’.

Actualmente, unas pocas opciones terapéuticas permanecen disponibles para el
tratamiento de cepas de P. aeruginosa y A. baumannii MDR. Las polimixinas, polimixina
B y E (colistina), han sido los mas activos y usualmente los Unicos agentes terapéuticos
disponibles para muchas cepas MDR, especialmente aquellos resistentes a
carbapenems; con la excepcién de la tigeciclina, el cual recientemente ha sido agregado
al arsenal terapéutico contra A. baumannii MDR. Los mecanismos de resistencia para
ambas bacterias incluyen la produccion de pB-lactamasas, bombas de eflujo,
modificaciones en el sitio de accion o a nivel de la membrana externa. Siendo la
resistencia a multiples drogas, el resultado de la combinacion de diferentes
mecanismos™.

En nuestro pais de acuerdo al informe de la resistencia antimicrobiana en bacterias de
origen hospitalario 2012, publicado por el Centro Nacional de Salud Publica, del Instituto
Nacional de Salud, la Pseudomonas aeruginosa presenta porcentajes altos de resistencia
para todas las familias de antimicrobianos en vigilancia; sin embargo, no se ha reportado
cepas resistentes a colistina'. En el dltimo afio el consumo de este antibiético en los
hospitales e institutos especializados del Ministerio de Salud, se ha ido incrementando
paulatinamente (Tabla N° 1)*2; mientras que solo en el Gltimo afio, el Hospital Nacional
dgardo Rebagliati Martins de ESSALUD consumi6é 573 ampollas, con un precio de S/.
332.79 nuevos soles por unidad®®.

Tabla N° 1: Consumo de Colistina 100mg inyectable por establecimientos de salud MINSA

o Ago | Sep | Oct | Nov | Dic | Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul
Establecimiento 13 13|13 | 13| 13 |14 | 14 | 14 | 14 | 14 | 14 | 14

Hospital Nacional Daniel A. Carrién 41 0 109 | 15 74 | 136 | 40 | 113 | 89 30 83 10 740
Hospital Belen de Truijillo 0 3 0 2 3 3 7 1 2 10 4 1 36
Hospital Regional Docente de Trujillo | 0 0 0 0
Hospital Nacional Dos de Mayo 0 0 22 86 12 0 0 0 0 0 20 0 140
1 7
0 0

Total

Hospital Nacional Arzobispo Loayza 57 0 0 5 10 31 161 50 10 88 420

Instituto Nacional Materno Perinatal 0 30 0 0 0 0 0 0 13 3 46

Instituto Nacional de Enfermedades | 1,1 | 45 | 77 | 16 | 93 | 197 | 120 | 0 | 17 | 255 | 177 | 137 | 1245

Neoplasicas
Hospital Santa Rosa 19 0 0 0 0 0 1 0 40 26 29 40 155
Hospital de Emergencias José 0 5 14 0 0 0 26 12 38 0 40 0 135

Casimiro Ulloa
Hospital Nacional Madre Nifio San
Bartolomé

Instituto Nacional de Salud del Nifio 0 0 0 0 156 0 87 82 86 53 88 182 734

15 3 5 8 15 4 3 41 19 5 32 22 172

Hospital Nacional Cayetano Heredia | 138 | 138 19 86 41 69 109 | 185 | 104 68 0 0 957

Hospital Nacional Sergio E. Bernales | 0 0 0 0 0 0 24 0 0 0 31 33 88

8 Moehring R, Anderson DJ. Gram-negative bacillary bacteremia in adults [Internet]. Version 13.0. Netherlands: UpToDate -
Wolters  Kluwer  Health; ¢2014  [Actualizado 23 abr 2014; «citado 31 ago 2014]. Disponible:
http://www.uptodate.com/contents/gram-negative-bacillary-bacteremia-in-
adults?source=search_result&search=gram+negativa&selectedTitle=1~150#H367049573

° Peleg AY, Hooper DC. Hospital-acquired infections due to gram-negative bacteria. N Engl J Med. 2010;362(19):1804-13.

10 zavascki AP, Carvalhaes CG, Picdo RC, Gales AC. Multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter
baumannii: resistance mechanisms and implications for therapy. Expert Rev Anti Infect Ther. 2010;8(1):71-93.

1 Centro Nacional de Salud Publica. informe de la resistencia antimicrobiana en bacterias de origen hospitalario 2012. Instituto
Nacional de Salud. 2012

2 MINSA-DIGEMID. Informacion de precios remitido al Seguro integral de Salud (SIS) en base a la informacion de las DISAS y
DIRESAS a mayo del 2014 [Internet]. [Fecha de consulta: Agosto 2014]. Disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/

% Informacién proporcionada por el Departamento de farmacia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. 8 Set 2014
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Establecimiento Ago | Sep | Oct | Nov | Dic | Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul Total
13 13 13 13 13 14 14 14 14 14 14 14

Instituto 'Nacmnal de Salud del Nifio 0 0 0 0 0 0 0 0 14 0 0 0 14

San Borja

Hospital Nacional Hipdlito Unanue 18 28 0 52 19 95 70 38 9 49 48 34 460

Hospital Maria Auxiliadora 56 32 0 0 0 0 0 0 0 0 0 30 118

En estudio realizado en los laboratorios de 9 hospitales de Lima, se mostré6 que K.
pneumoniae fue el segundo organismo aislado con mayor frecuencia (19.1%). De 321
cepas aisladas, 241 (75.1%) produjeron BLEE, 207 (64.5%) mostraron resistencia a
ciprofloxacino, y 233 (72.6%) fueron resistentes a trimetoprima/sulfametoxazol; las
proporciones no difirieron entre los grupos etarios y hospitales. De los 241 productores
de BLEE aislados, 136 (56.4%) mostraron co-resistencia a la ciprofloxacina y
gentamicina y 66 (27.4%) también fueron resistentes a amikacina. De los 80 aislamientos
no productores BLEE, 37 (46.3%) fueron resistentes a ciprofloxacina. Todo los
aislamientos de K. pneumoniae fueron sensibles a imipenem y meropenem. Una gran
proporcion de las infecciones por K. pneumoniae se sospecha que han sido adquiridas
en el hospital, porque la mayoria (280/321, 87.2%) fueron recuperados de los pacientes
ya hospitalizados. Por otro lado, entre 113 cepas aisladas de P. aeruginosa, 62 (54.8%)
procedian de pacientes en UCIl y 73 (64.0%) fueron aislados en adultos. La multidrogo
resistencia (definida como resistencia a por lo menos 3 de los siguientes medicamentos:
ciprofloxacina, imipenem, amikacina, ceftazidima) fue del 59.3% de los 133 aislamientos,
mas entre los adultos (65.7%) que en nifios (43.2%, p=0.024). El 34.5% del total de
aislamientos fue resistente a piperacilina-tazobactam®.

IV. Tratamiento

Durante los dUltimos afios, las infecciones debido a bacterias gram negativas
multidrogorresistentes (BGN-MDR) han aumentado, especialmente en la unidad de
cuidados intensivos (UCI). Se han identificado diferentes cepas que exhiben resistencia a
un gran numero de antibidticos, incluyendo penicilinas y cefalosporinas
antipseudomonas, aminoglicésidos, tetraciclinas, fluoroquinolonas y carbapenems. Estos
patdbgenos resistentes a mudltiples farmacos comunmente causan infecciones
nosocomiales y brotes, sobre todo en pacientes hospitalizados en UCIs o unidades de
quemados, asi como en pacientes inmunocomprometidos™®.

Las polimixinas son un grupo de antibiéticos polipéptidos que constan de 5 compuestos
guimicamente diferentes (polimixinas A-E), de las cuales sélo la polimixina B y polimixina
E (colistina) son empleadas en la practica clinica. El uso intravenoso de colistina fue
principalmente limitada durante las 2 Gltimas décadas para el tratamiento de infecciones
pulmonares debido a bacterias gram negativas multidrogorresistentes (BGN-MDR) en
pacientes con fibrosis quistica. Sin embargo, la aparicion de bacterias resistentes a
muchas clases de antibiéticos disponibles en el mercado y la escasez de nuevos agentes
antimicrobianos con actividad frente a microorganismos gram negativos han llevado a la
reconsideracion de las polimixinas como una opcion terapéutica®®.

Colistina

La colistina fue utilizado por primera vez en Japon y luego en Europa durante la década
de 1950 y en los Estados Unidos en 1959. Las formulaciones intravenosas de colistina y
polimixina B se utilizaron durante aproximadamente dos décadas, pero fueron
abandonadas poco a poco en todo el mundo a principios de 1970 debido a las

4 Garcia C, Horna G, Linares E, Ramirez R, Tapia E, Velasquez J, et al. Antimicrobial drug resistance in Peru. Emerg Infect
Dis. 2012;18(3):520-1.

'* Michalopoulos AS, Karatza DC. Multidrug-resistant Gram-negative infections: the use of colistin. Expert Rev Anti Infect Ther.
2010;8(9):1009-17.

'® Falagas ME, Kasiakou SK. Colistin: the revival of polymyxins for the management of multidrug-resistant gram-negative
bacterial infections. Clin Infect Dis. 2005;40(9):1333-41.
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toxicidades graves reportadas, y con la aparicion de aminoglucoésidos potencialmente
menos téxicos y otros agentes antipseudomonas; hasta principios del 2000, tras la
aparicion de cepas multidrogoresistentes. Por otro lado, existen comercialmente dos
formas de colistina: CMS (también llamado colistina metanosulfonato de sodio,
metanosulfonato colistina, colistina sulfometato, o colistimetato), que se utiliza para la
terapia parenteral y por inhalacion, y el sulfato de colistina, empleado por via oral y para
uso tépico. Ademas, es fundamental no utilizar los términos, colistina (base) y CMS,
indistintamente, dado que no son sinbnimos. EI CMS es un profarmaco inactivo de
colistina que presenta un bajo nivel de unién a proteinas plasméticas, el cual es
hidrolizado después de su administracion intravenosa para producir colistina activa
(colistina formada), que es el responsable de la actividad antibacteriana; después de su
administracion, la colistina aparece en el plasma rapidamente*’*®. El CMS ha mostrado
ser menos téxico y tener menos efectos indeseables que la colistina, pero también es
menos potente™®.

Recomendaciones de Guias Clinicas

Association of Medical Microbiology and Infectious Disease Canada: Clinical
practice guidelines for hospital-acquired pneumonia and ventilator-associated pneumonia

in adults®.
Grado de recomendacion: United States Public Health Service grading system for rating recommendations in clinical
guidelines

Con respecto a la colistina esta guia menciona, que hasta la fecha donde fue publicada
(2008), no habian ensayos aleatorios controlados empleando colistina en el manejo de
NIH o NAVM, pero se habian publicado series de casos empleando colistina inhalada o
intravenosa en el tratamiento de infecciones agudas y cronicas en pacientes con fibrosis
quistica que desarrollaron infecciones nosocomiales causadas por A. baumannii y P.
aeruginosa MDR, asi como otras infecciones nosocomiales graves. En los pacientes con
NIH o NAVM, la colistina en dosis de 2.5-5mg/kg/dia se asoci6é con resultados positivos
(25-73%). Sin embargo, aunque la resistencia a la colistina no habia sido identificada, se
habia observado sobreinfecciones debido a S. maltophilia y S. marcescens.

“Con base en la evidencia disponible, la colistina por via infravenosa a una dosis de
2.5-5mg/kg/dia divididos en dos o tres dosis, es una opcion razonable en el
tratamiento de NIH y NAVM causada por P. aeruginosa o A. baumannii donde no hay
alternativa antibiotica apropiada (C-2)”

The Society of Critical Care Medicine and the European Society of Intensive Care
Medicine: Surviving sepsis campaign: international guidelines for management of severe

sepsis and septic shock: 2012%.
Grado de recomendacion: Sistema GRADE

Esta guia menciona respecto a la terapia antimicrobiana, que puede ser necesario
combinaciones complejas en entornos donde hay prevalencia de patégenos altamente
resistentes, incorporando regimenes a base de carbapenemicos, colistina, rifampicina, u
otros agentes. Sin embargo, un ensayo controlado reciente, sugiere que la adicion de
una fluoroquinolona con un carbapenem como tratamiento empirico no mejora los

7 Michalopoulos A1, Falagas ME. Colistin and polymyxin B in critical care. Crit Care Clin. 2008;24(2):377-91.

'8 Biswas S, Brunel JM, Dubus JC, Reynaud-Gaubert M, Rolain JM. Colistin: an update on the antibiotic of the 21st century.
Expert Rev Anti Infect Ther. 2012;10(8):917-34.

9 Falagas ME, Kasiakou SK. Toxicity of polymyxins: a systematic review of the evidence from old and recent studies. Crit Care.
2006;10(1):R27.

% C Rotstein, G Evans, A Born, et al. Clinical practice guidelines for hospital-acquired pneumonia and ventilator-associated
Eneumonia in adults. Can J Infect Dis Med Microbiol 2008;19(1):19-53.

! Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, Annane D, Gerlach H, Opal SM, Sevransky JE, et al; Surviving Sepsis Campaign
Guidelines Committee including the Pediatric Subgroup. Surviving sepsis campaign: international guidelines for management of
severe sepsis and septic shock: 2012. Crit Care Med. 2013;41(2):580-637.
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resultados en una poblacion con bajo riesgo de infeccibn por microorganismos
resistentes.

“Sugerimos tratamiento empirico de combinacion para pacientes neutropénicos con
sepsis grave (grado 2B) y en pacientes dificil de tratar, bacterias patégenas
multirresistentes como Acinetobacter y Pseudomonas spp. (grado 2B).”

American Thoracic Society and Infectious Diseases Society of America: Guidelines
for the Management of Adults with Hospital-acquired, Ventilator-associated, and

Healthcare-associated Pneumonia®.
Grado de recomendacion: adaptacién de /la “American Thoracic Society Guidelines”

Esta guia recomienda el uso de colistina en base a los datos publicado en un reporte,
donde se documenta la eficacia y seguridad de la colistina en pacientes con NAVM por
Acinetobacter, resistente a carbapenems. Ademas, menciona que la terapia con colistina
llevé a una curacién clinica del 57% de los pacientes, y ninguno tuvo bloqueo
neuromuscular prolongado como efecto secundario de la terapia.

“Si se documenta la presencia de especies de Acinetobacter, los agentes mas
activos son los carbapenems, sulbactam, colistina y polimixina. No hay datos que
documentan un mejor resultado si estos organismos son tratados con un régimen
combinado (Nivel I1)”

Infectious Diseases Society of America: Clinical Practice Guidelines for the Diagnosis
and Management of Intravascular Catheter-Related Infection: 2009 Update by the

Infectious Diseases Society of America®,
Grado de recomendacién adaptado de la “Minister of Public Works and Government Services Canada”

Esta guia menciona con respecto a la colistina, que no hay ensayos controlados
aleatorizados que hayan evaluado varios tratamientos para bacilos gram negativos
productores de B-lactamasas o0 carbapenemasas y requieran tratamiento con polimixina
(colistina) o un aminoglucésido.

“Los pacientes que estan criticamente enfermos con sospecha de bacteremia
asociada a catéter (BAC), y que tienen reciente colonizacién o infeccién con un
patégeno gramnegativos MDR, deberian recibir como terapia inicial, 2
antimicrobianos contra gramnegativos de diferentes clases (All). Se recomienda el
de-escalonamiento del régimen inicial a un solo antibidético, una vez que los
resultados de los cultivos y de susceptibilidad estén disponibles (A-11)”

Opciones de Tratamiento: Recomendaciones en base a Sumarios

El uso de antibitticos en el &mbito hospitalario debe ser prudente, ya que puede influir en
el desarrollo de cepas resistentes, especialmente en las UCIs. Los brotes de BGN-MDR
se producen debido al uso excesivo de los B-lactamicos o quinolonas. En general, si a
cualquier antimicrobiano se le da uso preferente, luego se puede producir resistencia. Un
estudio informé un brote después del uso prolongado de antibiéticos carbapenem (20
dias) y colistimetato (13 dias)**.

# American Thoracic Society; Infectious Diseases Society of America. Guidelines for the management of adults with hospital-
acquired, ventilator-associated, and healthcare-associated pneumonia. Am J Respir Crit Care Med. 2005;171(4):388-416.

% Mermel LA, Allon M, Bouza E, Craven DE, Flynn P, O'Grady NP, et al. Clinical practice guidelines for the diagnosis and
management of intravascular catheter-related infection: 2009 Update by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect
Dis. 2009;49(1):1-45.

 BestPractice. Hospital-acquired pneumonia: Treatment [Internet]. London: BMJ Publishing Group Limited; c2014 [Actualizado
15 nov 2013; citado 31 ago 2014]. Disponible: http://bestpractice.bmj.com/best-practice/monograph/720/treatment.html
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Algunos ejemplos de antibidticos utilizados en el tratamiento de una infeccion confirmada
por BGN (por ejemplo, Pseudomonas, Acinetobacter, Klebsiella, Serratia), es una
cefalosporina (cefepima, ceftazidima), o un carbapenem (imipenem, meropenem), 0 un
inhibidor de B-lactamasas (piperacilina/tazobactam), o una quinolona (ciprofloxacina,
levofloxacina), o un aminoglucésido (amikacina, gentamicina, tobramicina), o una
polimixina (colistimetato). La monoterapia con un unico antibiético deberia ser suficiente.
Sin embargo, pueden emplearse 2 farmacos en combinacion, si la infeccién esta en una
zona dificil de penetrar, como un absceso pulmonar, empiema, o endocarditis. Los
regimenes pueden consistir en la combinacion de una cefalosporina, un carbapenem, o
un inhibidor de b-lactamasas mas una quinolona, un aminoglucosido o una polimixina.
(Tabla N° 2)*°.

Tabla 2: Opciones de tratamiento en Neumonias intrahospitalarias en adultos

Linea de Tipos de Neumonia intrahospitalaria
tratamiento Tratamiento empirico de patégenos MDR, | Tratamiento dirigido a patdgenos gram-negativos
incluyendo pseudomonas y MRSA excluyendo Enterobacteriaceae y Legionella:
pseudomonas e infecciones en lugares dificiles
de penetrar
12 Cefepima [1-2 g IV ¢/8-12h]; o Cefepima [1-2 g IV ¢/8-12h]; o
Ceftazidima [2 g IV ¢/8h]; 0 Ceftazidima [2 g IV ¢/8h]; 0
Imipenem/Cilastatina [500 mg IV ¢/6 h; 1 g Imipenem/cilastatin a[500 mg IV c/6h; 1 g IV ¢/8h]; o
IV c/8h]; o Meropenem [1 g IV c/8h]; o
Meropenem: [1 g IV ¢/8h]; o Piperacilina/tazobactam [4.5 g IV c/6h];
Piperacilina/tazobactam: [4.5 g IV c/6h];
+ Ciprofloxacino [400 mg IV ¢/8-12 h]; o Ciprofloxacino [400 mg IV c/8-12h]; o
Levofloxacino [750 mg IV ¢/24 h]; o Levofloxacino [750 mg IV ¢/24h]; o
Amikacina [20 mg/kg IV ¢/24 h]; o Amikacina [20 mg/kg IV c/24h]; o
Gentamicina [7 mg/kg IV ¢c/24 h]; o Gentamicina [7 mg/kg IV c/24h]; o
Tobramicina [7 mg/kg IV c/24 h]; Tobramicina [7 mg/kg IV c/24h]; o
Colistimetato: Dosis definida por especialista
+ Linezolid [600 mg IV ¢/12 h]; o
Vancomicina [15 mg/kg IV ¢/12 h]; o
Telavancina [10 mg/kg IV ¢/24 h]
Bacterias Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas aeruginosa,
asociadas Klebsiella pneumoniae (BLEE), Acinetobacter,
Acinetobacter sp, MRSA, Klebsiella pneumoniae,
Legionella pneumophila Serratia marcescens

En la primera hora, una vez diagnosticada

una sepsis grave, se debe administrar

antibioticos de amplio espectro por via intravenosa antes de la identificaciéon del
patdégeno; de preferencia después de haber tomado los cultivos. El conocimiento de los
patégenos prevalentes a nivel local es importante al momento de decidir el tratamiento
empirico; el cual debe administrarse dirigido al presunto sitio de infeccion. Si no hay
evidencia clinica que sugiera el sitio de la infeccién, se debe dar antibiéticos empiricos de
amplio espectro. (Tabla N° 3)%.

Tabla 3: Opciones de tratamiento en sepsis en adultos

Lineade
tratamiento

Sepsis por fuente de infeccion

Probable fuente de
infeccion: neumonia;
con factor de riesgo
MDR

+ Probable fuente de
infeccion: ITU

articulaciones

+ Probable fuente de + Probable + Probable fuente de

infeccion: Intra- fuente de infeccion: origen

abdominal infeccion: tejidos | desconocido
blandos o

1a

Imipenem/cilastatina [1g
IV c/8h]
Piperacilina/tazobactam
[4.5g IV c/8h]

Ampicilina [1-2g IV c/6h]
Cefotaxima [1-2g IV
c/8h]
Amoxicilina/Clavulanato
[1.2g IV c/8h]

Amoxicilina [1g IV

Flucloxacilina [2g

Imipenem/cilastatina [1g

Meropenem [1g IV c/8h];

c/éh]; o IV c/6h]; o IV ¢/8h]; o
Cefotaxima [1-2g IV Nafcilina [1-2g IV
c/8h] c/4-6h] + o}

Piperacilina/tazobactam
[4.5g IV c/8h]

% BestPractice. Hospital-acquired pneumonia: Treatment [Internet]. London: BMJ Publishing Group Limited; c2014 [Actualizado
15 nov 2013; citado 31 ago 2014]. Disponible: http://bestpractice.bmj.com/best-practice/monograph/720/treatment.html

% BestPractice. Sepsis in adults: Treatment [Internet]. London: BMJ Publishing Group Limited; c2014 [Actualizado 13 jun 2013;
citado 03 set 2014]. Disponible: http://bestpractice.bmj.com/best-practice/monograph/245/treatment.html
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Lineade
tratamiento

Sepsis por fuente de infeccion

Probable fuente de
infeccion: neumonia;
con factor de riesgo
MDR

+ Probable fuente de
infeccion: ITU

+ Probable fuente de
infeccién: Intra-
abdominal

+ Probable
fuente de
infeccion: tejidos
blandos o
articulaciones

+ Probable fuente de
infeccion: origen
desconocido

Gentamicina [5mg/kg IV
c/24 h]

Gentamicina [5mg/kg IV
c/24 h]

Metronidazol [500mg IV
c/8h]

Metronidazol
[500mg IV c/8h]

Gentamicina [5mg/kg IV
c/24h]

Vancomicina [1g IV
c/12h]*

Linezolid [600mg IV ¢/12
h]*

Gentamicina [5Smg/kg
IV c/24h]

+

Ciprofloxacino [400mg IV
c/8-12 hJ°

a penicilinas

(dosis de carga), 50mg
c/12h]

Otra opcion Piperacilina/tazobactam
[4.5g IV c/8h]

+ Gentamicina [5Smg/kg
IV c/24h]

22 Alergicos Tigeciclina [100mg IV Ciprofloxacino [500mg Tigeciclina: 100mg IV

IV c/12h]

(dosis de carga), 50mg
c/12h

Gentamicina [5Smg/kg
IV c/24h]

Clindamicina [300-
600mg IV c/6h]

Otra opcion

Tigeciclina: 100mg
IV (dosis de
carga), 50mg
c/12h

Metronidazol
[500mg IV c/8h]

Bacterias
asociadas

Idem Tabla N° 2

Coliformes Gram-
negativos y
Pseudomonas

Gram-positivos y gram-
negativos, incluyendo
anaerobios

Gram-positivos y
gram-negativos,
incluyendo
anaerobios; No
SAMR

Gram-positivos y gram-
negativos, No SAMR

* Cobertura para MRSA
® Quinolona autipseudomonica

La Pseudomonas aeruginosa es uno de los bacilos aerdbicos mas comunmente
considerados en el diagnéstico diferencial de un namero de probables infecciones por
gram-negativos. La importancia de este organismo, se debe a que es causante de
infecciones nosocomiales graves, especialmente en huéspedes inmunocom-prometidos;
es a menudo resistente a los antibidticos, o que complica la eleccién del tratamiento; y
se asocia con una alta tasa de mortalidad. Los siguientes antibidticos tienen
razonablemente buena actividad contra P. aeruginosa y se pueden usar como agentes
Unicos si los aislamientos son susceptibles mediante pruebas in vitro. La eleccién entre
ellos depende de la localizacion de la infeccion, las tasas de resistencia local, los datos
de cultivos previos, antecedentes de alergia en el paciente, y su presencia en el petitorio
institucional. Ciertos agentes requieren dosis mas altas de lo habitual cuando se utiliza
para infecciones presuntivas o confirmadas de P. aeruginosa®’ (Tabla N° 4).

Tabla N° 4: Antibidticos usados para el tratamiento de infecciones por Pseudomonas aeruginosa en adultos

Clase Agente Dosis

Penicilinas" * Ticarcilina-clavulanato 3.1gc/4h
Piperacilina-tazobactam 4.5gc/6h;03.375gc/4h"
Ceftazidima 2gc/8h

Cefalosporinas” Cefepima 2gc/8h
Cefoperazona 2gc/12h

Monobactams” Aztreonam 2gc/8h

Fluoroquinolonas ™ * Ciprofloxacino 400mg c/8 h
Levofloxacino 750mg c/24 h

# Kanj SS, Sexton DJ. Principles of antimicrobial therapy of Pseudomonas aeruginosa infections [Internet]. Version 15.0.
Netherlands: UpToDate - Wolters Kluwer Health; c2014 [Actualizado 09 ene 2014; citado 03 set 2014]. Disponible:
http://www.uptodate.com/contents/principles-of-antimicrobial-therapy-of-pseudomonas-aeruginosa-

infections?source=search_result&search=pseudomonas+aeruginosa&selectedTitle=1~150#H66 74980
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Clase Agente Dosis
Imipenem/cilastatina 500mg c/8 h
Carbapenems™* Meropenem 1gc/8h
Doripenem 500mg c/8 h
Gentamicina 7mg/kg IV c/24h ™
Aminoglucésidos *® Tobramicina 7mg/kg IV c/24h ™
Amikacina 20mglkg IV c/24h *'
Polimixinas “ & Colistina 5.25;15mg/kg/d|’a como colistina base c/6 -

"Ticarcilina (3 g c/4 h) y piperacilina (4 g c/4 h) tienen actividad antipseudomonica, pero no estan disponibles en los Estados Unidos sin
el inhibidor de B-lactamasa
" Piperacilina/tazobactam es generalmente infundido por encima de 30 min. Alguna evidencia sugiere que una infusion prolongada (eg.
3.375 g en 4 horas ¢/8 h) puede estar asociado con mejores resultados en pacientes criticamente enfermos.
" Las fluoroguinolonas son la unica clase de antibiéticos con actividad antipseumaénica que tienen una formulacion oral
Los Carbapenems tienen la probabilidad de inducir resistencia durante el tratamiento.
Y El Imipenem puede ser dado hasta la dosis de 1 g ¢/8 h en infecciones severas.
¥ Los aminoglucésidos son generalmente usados en combinacion con B-lactamicos y no deberian ser usados como agentes Unicos para
otras infecciones que no sean ITU bajo
"' La colistina es generalmente reservado para el tratamiento de infecciones serias causadas por aislamientos de Pseudomonas
resistentes a otros agentes. La dosis es expresada como colistina base. 1 mg de colistina base ~33.375 Ul de colistimetato sddico. En
casos de enfermedad critica, se puede administrar una dosis de carga (dependiendo de las circunstancias clinicas, incluyendo la
funcion renal) de 5 a 7.5 mg/kg como colistina base (dosis Unica).
"' Dosis de aminoglucosidos en base al tratamiento dirigido a patogenos gram-negativos excluyendo Enterobacteriaceae y Legionella:
seudomonas e infecciones en lugares dificiles de penetrar
Antibiéticos con buena actividad y pueden ser usados solos
® Antibiéticos alternativos: pueden ser usados para el tratamiento de cepas MDR
& Antibiéticos adyuvantes: son activos contra P. aeruginosa pero no se recomienda ser usados como agentes (nicos debido a a su
inadecuada eficacia clinica.

V. Resumen de la evidencia comparativa en eficacia/efectividad

Falagas ME, et al;?® realizé un estudio de cohortes retrospectivo, en el que se incluyeron

258 pacientes [174 hombres (67%)], todos los pacientes recibieron colistina IV por al
menos 72 h (2000-2007), con diagndstico de infecciones causadas por BGN-MDR. Entre
estos, 222 pacientes (86%) fueron hospitalizados en UCI. La edad media de los
pacientes fue de 61 afios (15-98 afios) y la puntuacion media en el APACHE Il fue 17 (2-
39).

Los resultados del estudio, mostraron un porcentaje de cura del 83.3% en los pacientes
gue recibieron monoterapia con colistina o colistina combinado con meropenem. En
contraste, los pacientes que fueron tratados con colistina combinado con
piperacilina/tazobactam, ampicilina/sulbactam u otros agentes, tuvieron tasas de cura de
la infeccidn significativamente menores, 64.7%, 75% y 61.3% respectivamente (Figura N°
1). Hubo 170 infecciones por Acinetobacter baumannii (65.9%), Pseudomonas
aeruginosa 68 (26.4%), Klebsiella pneumoniae 18 (7.0%), Stenotrophomonas maltophilia
1 (0.4%) y Enterobacter cloacae 1 (0.4%).

El analisis multivariado de los datos de supervivencia mostré que dosis mas alta diaria
colistina [ORa=1.22, 1C95% 1.05 — 1.42; P=0.009] y la cura de la infeccion (ORa=9,
IC95% 3.6 — 23.1, p<0.001) se asociaron con una mayor probabilidad de supervivencia.
Por otro lado, una puntuacién APACHE Il alta (ORa=0.89 1C95% 0.84 - 0.95, p<0.001) y
el aumento proporcional de la creatinina (ORa=0.21, 1C95% 0.1-0.45; P<0.001), asi como
la presencia de la enfermedad hematolégica (ORa=0.23, 95% IC95% 0.08 — 0.66,
p=0.006) se asociaron de forma independiente con una menor probabilidad de
supervivencia.

El estudio muestra que los pacientes que recibieron monoterapia con colistina o en
combinaciébn con meropenem tuvieron un mejor resultado en términos de cura de
infeccion, que los que recibieron la colistina en combinacion con otros antibiéticos.

% Falagas ME, Rafailidis PI, loannidou E, Alexiou VG, Matthaiou DK, Karageorgopoulos DE, et al. Colistin therapy for
microbiologically documented multidrug-resistant Gram-negative bacterial infections: a retrospective cohort study of 258
patients. Int J Antimicrob Agents. 2010 Feb;35(2):194-9.
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Figura N° 1. Resultados de infeccion debido a diferentes patégenos, de acuerdo a los regimenes
terapéuticos especificos recibidos

Pathogen Infection outcome Regimen
C0L monocherapy® COL+MER® COL+PPTAZ COL+SaM COL+other agents© All regimens
Adnetobozer haumarti Cere [miN(Z)] 2023 (§7.07 99118 (8397 L6677) 11 727) 712{583) 138/170(81.2)
Deterioration [a/N {%}} 3231307 OIS {16 1Y 206 (333} Y2 3) 512(417) 3170(188)
Pseudomonss aeTuZinesa Care [miN{Z)] 912750 2428 (857) &10{80) i1 11/17{647) S1/ 88750
Deterioration [&/N (]| 3/12(250) 4728(143) 410 (2] o1 §/17{253) 17)68{250)
Kiebsielz pneamonize Care [#/N(Z)] 0 11)15(733) 1t = 12 15/18{833)
Deterioration [=/¥ {X]] 0 4/15(287) w1 - 12 5/18(Z7 8)
All pathogens Care [m{N (Z)] 3036 (B33 135/162 (B33 117 {647) Y12(750 19731 (613) 2040258 (72.1)
Deterioration [=/N{X]] SES (1671 82 {16T) §17{353) 1225 12/31{387) 54/258 (20.9)

COL, colistin: MER, meropenem: PIP/TAZ, piperadillinjtazobactam; SAM, ampicillin/seiboctam.
Relative comparisons for infections caused by 2. mnoss aad K weTe not gful because of the small number of cases.

3 Suatistically significant differences betwees groeps of patients—(0L monotherapy vs. O0L+ PIFfTAZ or COL + SAM or COL + other agents: *P=0.076 (not siguificant) for mfections cassed by A beumanmi: ** P=0.06 fr infections
caused by all pathogess.

*® Statistically significane differences between groups of patients—C0L + MER vs. 0L + PIPJTAZ or COL + SAM or COL + ocher 2gents: ' P=0.026 for infectioas caused by A. haumamnit; * P= 0,003 for infections caused by all pathegens.

 Other 2gents incinded amineglycosides (11 patients). imipensm ( 10 patients]. cephalosparins (7 patients). @treonam (2 patients] and dprofioxacin (1 patient)

Kasiakou SK, et al.;*® realizé un estudio de cohortes, retrospectivo y observacional, en un

hospital en Atenas, Grecia;, para lo cual se seleccion6 pacientes con infecciones
causadas por BGN-MDR, durante un periodo comprendido entre octubre 2000 y enero
2004, con un tratamiento minimo de 72 horas con colistina. De 152 pacientes, se
incluyeron en el estudio 50 pacientes, con un total de 54 cursos de colistina
administrados. De los cuales Acinetobacter baumannii, fue el patégeno causante de
28/54 (51.9%) de infecciones, seguido por Pseudomonas aeruginosa 23/54 (42.6%), y
Klebsiella pneumoniae 2/54 (3.7%) (Figura N° 2 y 3).

En 6 de 50 pacientes, la colistina fue administrada por una via alterna a la infusion IV (2,
intraventricular; 3, nebulizacion; 1 como solucién de irrigacién; 2 murieron). 19 de 50
fueron inicialmente tratados con monoterapia de colistina IV, a 15/19 se les administré un
antibidtico contra BGN adicional, durante el curso de tratamiento (11 recibieron un
antibidtico; 4, dos antibiéticos). En 31/50, uno o dos antibiéticos fueron administrados
simultdneamente con colistina (60%, meropenem; 34% ampicilina/sulbactam; 22%,
ciprofloxacino; 20%, piperacilina; 16%, imipenem; y 14% amikacina y gentamicina).

La mortalidad intrahospitalaria fue 24% (12/50); la respuesta clinica de la infeccién (cura
0 mejora) se observé 36/54 episodios (cura, 53.7%; y mejora, 13%).

Figura N° 2: Respuesta clinica asociada con el tipo

Ademas, como parte del articulo se resume  ge infeccion y el patégenos responsable (n=54

las caracteristicas (nimero de pacientes, la  episodios)
demografia, sitio[s] de la infeccion, y el oo ot foction o \ iAo ’\
patégenols]) y los resultados del tratamiento puthogen responsible hlakaat spmpesied uaresponsive
(mortalidad, resultado de la infeccion, y ‘ ol 53 o L.
nefrotoxicidad) de diferentes  estudios Facumenn 118 (55.6) K18 (44.4)
H H Lt Bacteremin WIS (o) IS (4
publicados de pacientes que recibieron Urinary tract infection o (100) o (0)
colistina, en cuatro diferentes paises. Los e fafomsion o e Pt
porcentajes de curacion clinica de la el s infection o oy
infeccion son relativamente similares entre ia (rtanison Mass 111 (100) o1 (0)
los estudios (57% a 73%). Sin embargo, la Not fowend no L (o0
mortalidad y la nefrotoxicidad varian ‘ BEE B
considerablemente;  especificamente  la i 19728 (679) a8 (32.1)
mortalidad varia de 20% en un estudio de 60 e oy o o el
casos en Manhattan, Nueva York, a 61.9% id Wi N o S
en un estudio en Sevilla, Espafia. O e Ml ekt At i Mot Seodt v Wl

% Kasiakou SK, Michalopoulos A, Soteriades ES, Samonis G, Sermaides GJ, Falagas ME. Combination therapy with
intravenous colistin for management of infections due to multidrug-resistant Gram-negative bacteria in patients without cystic
fibrosis. Antimicrob Agents Chemother. 2005;49(8):3136-46.
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Figura N° 3: Descripcién de suceptibilidad antimicrobial in vitro de patdgenos aislados (28 cepas de
Acinetobacter baumannii, 22 cepas de Pseudomonas aeruginosa, y 2 cepas de Klebsiella pneumoniae)

Actmerobacty aenami®™

Psewdomonas aerugmosa

Kiehstella presaniviae

Antimicrobial agent No. Ritotal No. R + No. Riotal No. R + No. Ritotal No. R +
(%) If1otal (%) (%) Lrogal (%) (%) Fotal (%)
Piperacillin 25/27 (92.6) 25727 (92.6) 1121 (52.4) 14721 (66,7) 22 (100) 22 (100)
Ticarcillin 26127 (96.3) 26/27 (96.3) 19/20 (95.0) 19720 (95.0) 1/1 (100) 171 (100)
Piperacillin-tazobactam 23727 (85.2) 24/27 (88.9) R22(364) 1122 (50.0) 02 (0) 2/2 (100)
Ticarcillin-clavulanic acid 27128 (96.4) 27728 (96.4) 19/21 (H.5) 20021 (95.2) 171 (100) 11 (100)
Ampicillin-sulbactam 1/11 (9.1) 5/11(45.5) Not done Not done Not done Not done
Ceftazidime 2728 (96.4) 27/28 (96.4) 15/22(68.2) 21122 (95.5) 202 (100) 22 (100)
Cefepime 25/28 (89.3) 27/28 (96.4) 1&622(72.7) 21/22 (95.5) 02 (0) 22 (100)
Aztreonam 27728 (96.4) 27/28 (96.4) 14721 (66.7) 20021 (95.2) 272 (100) 22(100)
Imipenem® 17/28 (60.7) 2128 (75.0) 921 (42.9) 20421 (95.2) /1 () W1(0)
Meropenem 1/28 (3.6) 20128 (71.4) L1722 (50.0) 2022 (90.9) 072 (0) 02(0)
Ciprofioxacin 27/28 (96.4) 27725 (96.4) 21/22 (95.5) 21/22 (95.5) 172 (50) 172 (50)
Amikacin 25/28 (89.3) 25/28 (89.3) 18/22 (81.8) 20422 (90.9) 02 (0) 12 (50)
Gentamicin 8/28 (28.6) 24/28 (85.7) 1622(72.7) 2122 (95.5) 172 (50) 172 (50)
Tobramycin 10v28 (35.7) 26/28 (92.9) 1922 (86.4) 20/22 (90.9) 122 (50) 12 (50)
Netilmicin 26/27 (96.3) 26/27 (96.3) 17/20(85.0) 19/20 (95.0) 171 (100) 1/1 (100)
Colistin 128 (3.6) 28 (3.6) W21 (0.0) 021 (') 02 (0) 020

 El nmero total de aislamientos fue de 52 (un paciente fue tratado empiricamente y un paciente fue remitido desde otro hospital con diagnéstico de neumonia debido a
una cepa de Pseudomonas aeruginosa, pero la prueba de susceptibilidad no estaba disponible). R, resistente; |, sensibilidad intermedia.
°No a todas las cepas de Acinetobacter baumannii, se les evalué la sensibilidad a ampicilina-sulbactam.
°La sensibilidad intermedia de los microorganismos a imipenem fue definida por un MIC de 8 mg/litro.

Betrosian AP, et al..®*® en un estudio de cohorte prospectiva, a pacientes adultos
criticamente enfermos con neumonia asociada a ventilador mecénico (NAVM), se les
asigné aleatoriamente, ampicilina/sulbactam 9g c/8h 1V, o Colistina 3MU c/8h IV. Las
dosis fueron ajustadas de acuerdo a la depuracién de creatinina. Durante el periodo de
estudio se identificé 30 pacientes con A. baumannii MDR. La duracién del tratamiento fue
de 9.2+1.5 dias, y 9.9+2.6 dias respectivamente.

La resolucién de los sintomas y signos se
produjo en el 60% (9/15) del grupo colistina
y del 61.5% (9/13) en el grupo de
Ampicilina/Sulbactam, la mejoria se produjo
en el 13.3% (2/15) frente a 15.3% (1/13) y
fracaso en 26.6% (4/15) frente a 23%
(3/13) respectivamente. La diferencia no
fue estadisticamente significativa (Figura
Ne 4).

El éxito bacteriolégico se logré en el 66,6%
(10/15) frente a 61.5% (8/13) en los grupos
Colistina y Ampicilina/ sulbactam,
respectivamente (p<0.2). Los rangos de
mortalidad no fueron estadisticamente
significativos para ambos grupos.

Figura N° 4: Resultados clinicos y bacterioldgicos,
tasas de mortalidad y eventos adversos en ambos

grupos de estudio.

COL group, Amp/Sulb group, p-Value
n=15(%) nw=13(%)
Clinical
Success 9 (60) 9 {61.5)
Improvement 2(13.3) 1(7.6) NS
Falure 4 (26.6) 3(23)
Bacteriological
Success 10 (66.6) 8 (61.5)
a: Eradication 7 (46.6) 6 (46.1)
b: Suppression 3 (20) 2 (15.3) NS
Failure 5(33.3) 5(38.4)
Mor tality
14 Days 3 (20) 2 (15.3) NS
28 Days 5(33.3) 3(30.0) NS
Adverse effects
Nephrotoxicity 5 (33) 2(15.3) NS
Other 1(6.6) 2 (15.3) NS

% Betrosian AP, Frantzeskaki F, Xanthaki A, Douzinas EE. Efficacy and safety of high-dose ampicillin/sulbactam vs. colistin as
monotherapy for the treatment of multidrug resistant Acinetobacter baumannii ventilator-associated pneumonia. J Infect.
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Resumen de la evidencia comparativa en seguridad

Se ha reportado nefrotoxicidad (disminucién de la producciéon de orina, aumento de la
urea y la creatinina sérica, proteinuria, hematuria, cilindros en la orina) con la dosis
habitual; también se ha reportado necrosis tubular aguda (hasta 20%) y no
necesariamente precedida por insuficiencia renal progresiva. La nefrotoxicidad es
generalmente reversible al suspender el medicamento. Incrementos adicionales en la
creatinina sérica frecuentemente ocurren durante 1-2 semanas después de la

discontinuacion de la droga*2.

Aunque la mayoria de los estudios o reportes de casos publicados hasta 1983 no
incluyeron las definiciones de nefrotoxicidad, la experiencia reportada en ese entonces
con el uso de polimixinas, principalmente de colistina, revelé una alta incidencia de
nefrotoxicidad. La mayoria de estos estudios en la literatura pasada estan referidos a la
administracion de CMS por via intramuscular®. Por otro lado, en los ltimos tiempos,
estudios reportan tasas significativamente menores de nefrotoxicidad asociadas con la
administracién de colistina (especialmente CMS). Una posible explicacién es que tanto la
administracion de suplementos liquidos, asi como el soporte clinico intensivo del paciente
critico, ha mejorado significativamente durante las Ultimas décadas. Ademas, el CMS
parece estar asociado con una incidencia relativamente menor de nefrotoxicidad en
comparacion con polimixina B*.

Se ha sugerido que la toxicidad renal de las polimixinas puede ser en parte debido a su
contenido de D-aminoécido y al componente &cido graso. Un estudio experimental
mostré que la colistina aumenté la conductancia transepitelial del epitelio de la vejiga
urinaria, la cual era dependiente de la concentracion y tiempo de exposicion, asi como la
concentracion del catién divalente. La toxicidad asociada al uso de polimixinas se
considera dosis-dependiente®

Otro efecto adverso reportado con la colistina es la neurotoxicidad (0-7%). Se ha
reportado efectos transitorios sobre el sistema nervioso, que incluyen: entumecimiento, o
parestesia peribucal o periférica, hormigueo o cosquilleo en las extremidades o lengua,
mareos, vértigo, ataxia, vision borrosa y dificultad para hablar, en pacientes que reciben
CMS; los mismos que por lo general aparecen dentro de los primeros 4 dias de
tratamiento y desaparecen cuando es suspendido el medicamento®*'.

Los mecanismos de accion propuestos, incluyen la interaccion de las polimixinas con las
neuronas, los cuales tienen un alto contenido de lipidos, y se han asociado con la
aparicion de varios eventos neurotdoxicos. Ademas, la probabilidad de desarrollo de
neurotoxicidad se ha asociado directamente con la concentracion de la forma activa de
polimixinas en sangre. Por su parte, el bloqueo neuromuscular ha sido atribuido a una
accion presinaptica de las polimixinas, bloqueando la liberacion de acetilcolina a la
brecha sinaptica. Cabe sefialar, que al menos ocho casos publicados entre 1964 y 1973

% Michalopoulos Al, Falagas ME. Colistin and polymyxin B in critical care. Crit Care Clin. 2008;24(2):377-91.

¥ DynaMed. Colistimethate [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO Information Services; 1995-2014 [Actualizado 18 ene 2013; citado
25 ago 2014]. Disponible: http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&site=DynaMed&id=113862.

* Biswas S, Brunel JM, Dubus JC, Reynaud-Gaubert M, Rolain JM. Colistin: an update on the antibiotic of the 21st century.
Expert Rev Anti Infect Ther. 2012;10(8):917-34.

% Michalopoulos A1, Falagas ME. Colistin and polymyxin B in critical care. Crit Care Clin. 2008;24(2):377-91.

% Falagas ME, Kasiakou SK. Toxicity of polymyxins: a systematic review of the evidence from old and recent studies. Crit Care.
2006;10(1):R27.

% Michalopoulos A1, Falagas ME. Colistin and polymyxin B in critical care. Crit Care Clin. 2008;24(2):377-91.

" AHFS Drug Information. Colistimethate sodium [Internet]. Wisconsin: American Society of Health-System Pharmacists; 2014
[Actualizado 2014, citado 25 ago 2014]. Disponible:
https://www.medicinescomplete.com/mc/ahfs/current/a382860.htm?qg=colistimethate&t=search&ss=text&p=1#_hit
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correlacionaron la administracion intramuscular de polimixinas y el desarrollo de
episodios de apnea respiratoria®.

En el estudio realizado por Falagas ME, et al.*, la mortalidad entre los pacientes que
recibieron una dosis diaria promedio de colistina de 3 millones Ul (38.6%) fue mayor que
la mortalidad entre los pacientes que recibieron 6 millones Ul (27.8%) y los pacientes que
recibieron 9 millones Ul (21.7%). En el andlisis de nefrotoxicidad, ninguna de las
caracteristicas clinicas registradas, incluyendo dosis promedio y dosis acumulada de
colistina, se asoci6 con el desarrollo de nefrotoxicidad.

En el estudio de Kasiakou SK, et al.*: no se observé deterioro de la funcién renal al final
del tratamiento con colistina en comparacion a los valores basales, en 46/50 pacientes
(92%). Aunque los niveles de creatinina sérica basal aumentaron en una media de 0.3
(x0.8) mg/dl durante el tratamiento con colistina en el grupo de estudio, al final del
tratamiento, los niveles de creatinina sérica se redujeron en 0.2 (£1.3) mg/dl en promedio
en comparacion con los valores basales.

En el estudio de Betrosian AP, et al.*’; al evaluar las reacciones adversas relacionadas al
tratamiento antibidtico, se observd nefrotoxicidad en cinco (33.3%) pacientes del grupo
Colistina vs dos (15%) en el grupo Ampicilina/Sulbactam; todos los pacientes con
nefrotoxicidad tenian insuficiencia renal preexistente; excepto uno en el grupo de
Colistina, con funcién renal normal al enrolamiento. Sin embargo, ninguno de los
regimenes de tratamiento fue suspendido debido a este efecto adverso. Erupciones
cutaneas temporales y diarrea, fueron observados en dos pacientes del grupo de
Ampicilina/Sulbactam. No se observaron efectos secundarios neurotdéxicos en ninguno de
los pacientes de ambos grupos de tratamiento.

El Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia conducido por la DIGEMID* a
través de la Base de datos Vigi-Base del Centro de Monitorizacion de Uppsala de la OMS
(Uppsala Monitoring Centre), registr6 hasta Agosto del 2014; 287 clases de sospechas
de reacciones adversas a medicamentos (RAM) para colistina; haciendo un total de 1744
casos; de un total de 981 reportes (Tabla N° 5)*. Asi mismo, a nivel nacional segin la
base de datos del Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia, para el
medicamento colistina se ha registrado 1 caso de insuficiencia renal aguda.

Tabla N° 5: Reacciones adversas mas prevalentes (=1%) segun Base de datos internacional VigiFlow

N° Terminologia en Espafiol Total Porcentaje
1° Resistencia 132 7.8%
2° Insuficiencia renal aguda 96 5.7%
3° Azotemia 58 3.4%
4° Erupcidén cutanea maculopapular 58 3.4%
5° Erupcién cutdnea 52 3.1%
6° Erupcién eritematosa 51 3.0%
7° Funcién renal anormal 44 2.6%
8° Diarrea 39 2.3%

% Falagas ME, Kasiakou SK. Toxicity of polymyxins: a systematic review of the evidence from old and recent studies. Crit Care.
2006;10(1):R27.

¥ Falagas ME, Rafailidis PI, loannidou E, Alexiou VG, Matthaiou DK, Karageorgopoulos DE, et al. Colistin therapy for
microbiologically documented multidrug-resistant Gram-negative bacterial infections: a retrospective cohort study of 258
patients. Int J Antimicrob Agents. 2010 Feb;35(2):194-9.

“° Kasiakou SK, Michalopoulos A, Soteriades ES, Samonis G, Sermaides GJ, Falagas ME. Combination therapy with
intravenous colistin for management of infections due to multidrug-resistant Gram-negative bacteria in patients without cystic
fibrosis. Antimicrob Agents Chemother. 2005;49(8):3136-46.

“! Betrosian AP, Frantzeskaki F, Xanthaki A, Douzinas EE. Efficacy and safety of high-dose ampicillin/sulbactam vs. colistin as
monotherapy for the treatment of multidrug resistant Acinetobacter baumannii ventilator-associated pneumonia. J Infect.
2008;56(6):432-6.

2 Base de datos VigiFlow - Uppsala Monitoring Centre de la OMS - Centro Nacional de Farmacovigilancia Perl (Colistina).
Accesado: 26 Ago 2014. Disponible en: http://www.who-umc.org/

“® Base de datos VigiBase - Uppsala Monitoring Centre de la OMS - Centro Nacional de Farmacovigilancia Pert (Colistina).
Accesado: 26 Ago 2014. Disponible en: http://www.who-umc.org/
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N° Terminologia en Espafiol Total Porcentaje
9° Parestesia 39 2.3%
10° Disnea 38 2.3%
11° Prurito 37 2.2%
12° Sepsis 28 1.7%
13° Tos 25 1.5%
14° Fiebre 25 1.5%
15° Nauseas 23 1.4%
16° Insuficiencia renal crénica 23 1.4%
17° Broncoespasmo 22 1.3%
18° Urticaria 19 1.1%
19° Dolor en el pecho 17 1.0%
20° Aclaramiento de creatinina disminuida 17 1.0%

N=1744 reacciones adversas; se omitieron 56 reacciones reportadas como “Término bajo evaluacion de WHO-ART”
Se consideraron las reacciones adversas 21%

“Afo de la Promocion de la Industria Responsable y del Compromiso Climatico”

VIl. Resumen de la evidencia comparativa en costo
En la Tabla N° 6 se muestra el andlisis econdémico en base al costo de la colistina frente
a otros antibidticos indicados en el tratamiento de P. aeruginosa, incluidos en el PNUME
2012.
Tabla N° 6: Andlisis econémico de los antibiéticos para el tratamiento de P. aeruginosa
Antibioticos Colistina Colistina Ceftazidima Ciprofloxacino | Piperacilina/ | Imipenem/Ci | Meropenem
100mg 150mg 1g inyectable | 200mg/100mL Tazobactam | lastatina 500mg
inyectable inyectable inyectable 4.5¢g 500mg inyectable
inyectable inyectable
Precio unitario(S/.) 439.31" 400.00™" 3.05%° 1.207 16.25" 17.80% 11.0°
Dosis diariaméaxima | 5mg/kg/dia 5mg/kg/dia 2g c¢/8h 400mg c/8h 4.5g c/6 h 500mg c/8h 1g c/8h
Duracion de | 14 dias 14 dias 14 dias 14 dias 14 dias 14 dias 14 dias
tratamiento
N° unidades por | 350mg = 4 | 350mg = 3 | 6g = 6 | 1.29 = 6189 = 4|15 = 3| 3g = 6
tratamiento unidades unidades unidades unidades unidades unidades unidades
(aprox 70kg) (aprox 70kg)
84 unidades 84 unidades 56 unidades 42 unidades 84 unidades
56 unidades 42 unidades
Costo tratamiento | 24601.36 16800.00 256.2 100.8 910 747.6 924
(S1)
Diferencia de costos -24345.2 -24500.6 -23691.4 -23853.8 -23677.4
comparado con
Colistina 100mg
inyectable (S/.)
Diferencia de costos -16543.8 -16699.2 -15890.0 -16052.4 -15876.0
comparado con
Colistina 150mg
inyectable (S/.)

"Costo de colistina 150mg/2mL: Costo unitario (S/. 320.00) + 25% adicional por gasto de operacion

“ MINSA-DIGEMID. Informacién de precios remitido al Seguro integral de Salud (SIS) en base a la informacién de las DISAS y
DIRESAS a mayo del 2014 [Internet]. [Fecha de consulta: Agosto 2014]. URL disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/
> Orden de compra 000837. H. N. Arzobispo Loayza. Colistina 150 mg/2 mL. 05 Set 2014

6 MINSA-DIGEMID. Informacién de precios remitido al Seguro integral de Salud (SIS) en base a la informacién de las DISAS y
DIRESAS a mayo del 2014 [Internet]. [Fecha de consulta: Agosto 2014]. URL disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/
“” MINSA-DIGEMID. Informacién de precios remitido al Seguro integral de Salud (SIS) en base a la informacién de las DISAS y
DIRESAS a mayo del 2014 [Internet]. [Fecha de consulta: Agosto 2014]. URL disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/
“8 MINSA-DIGEMID. Informacién de precios remitido al Seguro integral de Salud (SIS) en base a la informacion de las DISAS y
DIRESAS a mayo del 2014 [Internet]. [Fecha de consulta: Agosto 2014]. URL disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/
“° MINSA-DIGEMID. Informacién de precios remitido al Seguro integral de Salud (SIS) en base a la informacién de las DISAS y
DIRESAS a mayo del 2014 [Internet]. [Fecha de consulta: Agosto 2014]. URL disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/
% MINSA-DIGEMID. Informacién de precios remitido al Seguro integral de Salud (SIS) en base a la informacién de las DISAS y
DIRESAS a mayo del 2014 [Internet]. [Fecha de consulta: Agosto 2014]. URL disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/
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VIIl. Resumen del estatus reqgulatorio

La colistina se encuentra aprobado por la FDA bajo la presentacién de Colistimetato de
sodio (equivalente a 150mg de colistina base) para ser administrada por via
intramuscular e intravenosa, en el tratamiento de infecciones agudas y crénicas por
cepas sensibles de bacilos gram negativos, particularmente en infecciones causadas por
P. aeruginosa®. En la MHRA, de Reino Unido, se encuentra aprobado el colistimetato de
sodio (1 millén de Ul: 1 MU), polvo para inyeccion, para ser empleado en el tratamiento
de algunas infecciones serias, donde otros antibiéticos no son recomendables; y ciertas
infecciones respiratorias en pacientes con fibrosis quistica®. Por su parte la EMA, lo tiene
aprobado como cépsulas duras (polvo para inhalacién), la cual contiene 1.662.500 Ul, lo
gue es aproximadamente igual a 125 mg de colistimetato de sodio, indicado en el
tratamiento de infecciones pulmonares crénicas debidas a P. aeruginosa en pacientes =6
afios con fibrosis quistica (FQ)*. En Canada, el colistimetato de sodio (equivalente a
150mg de colistina base), IV e IM, esta aprobado para el tratamiento de infecciones
cronicas resistentes o0 agudas graves debido a cepas de bacilos gram-negativos
sensibles a colistina, especialmente cuando la infeccion es causada por cepas sensibles
de Pseudomonas aeruginosa; también esta indicado en infecciones causadas por
Aerobacter aerogenes, Escherichia coli, o Klebsiella pneumoniae®. En Espafia, a través
de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios, el colistimetato de
sodio 1 MUI (*80mg de CMS) IV o IM, estéa indicado para el tratamiento de infecciones
graves del tracto respiratorio inferior y del tracto urinario, siempre que los antibiéticos
convencionales estén contraindicados o0 sean ineficaces debido a la presencia de
resistencias® (Tabla N° 7).

Cabe sefalar, que la colistina no esta incluida en la Lista Modelo de Medicamentos
Esenciales de la OMS®®. En el pais el colistimetato sédico®” esta aprobado para el
tratamiento de infecciones crénicas o agudas producidas por cepas susceptibles de
microorganismos gram-negativos; e inicio de tratamiento en infecciones serias cuando se
sospecha que son producidas por microorganismos gram-negativos, incluyendo aquellas
del tracto respiratorio inferior y el tracto urinario; donde los antibacterianos sistémicos
mas comunmente usados pueden estar contraindicados o no son efectivos debido a la
resistencia bacteriana®.

1 U.S. Food and Drug Administration. Drugs@FDA [Internet]. United States: U.S. Food and Drug Administration; c2014 [citado
31 ago 2014]. Disponible: http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails

®2 Colistimethate Sodium 1 Millon I.U. Powder for Solution for Injection [Internet]. PL 18157/0009. UK: Medicine and Healthcare
productos  Regulatory Agency; ¢2009 [Actualizado 28 set 2009; vcitado 1 set 2014]. Disponible:
http://www.mhra.gov.uk/home/groups/par/documents/websiteresources/con059992. pdf

¥ Human medicine: Find medicine [Internet]. European Union: European Medicines Agency; c2014 [citado 31 ago 2014].
Disponible:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/001225/human_med_001507.jsp&mid=WCO0
b01ac058001d124

* Drug Product Database Online Query [Internet] Canada: Health Canada; c2014 [citado 09 set 2014].
Disponible:http://webprod5.hc-sc.gc.ca/dpd-bdpp/info.do?code=88833&lang=eng

® Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Colistimetato de sodio [Internet]. Versién 0.4. Espafia:
Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad; 2004 [Actualizado ago 2004; citado 9 set 2014]. Disponible:
http://www.aemps.gob.es/cima/pdfs/es/ft/66292/66292_ft.pdf

% WHO Model Lists of Essential Medicines [Internet]. 18 Ed. Geneva: WHO; 2013 [Actualizado Oct 2013; citado 9 set 2014].
Disponible: http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/

* Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos [Internet]. Pert: Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas;
2014 [citado 09 set 2014]. Disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/listado.asp

%8 Sistema integrado de Medicamentos. SI-DIGEMID. Colistina 100 mg/2 mL [Fecha de consulta: 10 Set 2014]
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Tabla N° 7: Indicaciones y dosis aprobadas para colistimetato de sodio

FDA™ MHRA® Health Canada™ AEMPS® DIGEMID® EMA™
Indicacién Indicacién Algunas | Indicacién Indicacién Indicacién Infecciones | Indicacién
Bacterias aerobicas | infecciones serias Infecciones crénicas | Infecciones graves crénicas o agudas Tratamiento de
Gram-negativas: donde otros resistentes o agudas | del tracto producidas por cepas infecciones
Enterobacter antibidticos no son graves debido a respiratorio inferiory | susceptibles de Gram- pulmonares
aerogenes, recomendables. cepas de bacilos del tracto urinario, negativos. cronicas debidas a
Escherichia coli, Aquellas infecciones | gram-negativos siempre que los Inicio de tratamiento de | Pseudomonas
Klebsiella incluyen algunos sensibles a colistina, | antibiéticos infecciones serias por aeruginosa en
pneumoniae, y tipos de neumonias especialmente convencionales Gram- negativos pacientes con
Pseudomonas y algunas Pseudomonas estén incluyendo tracto fibrosis quistica de
aeruginosa. infecciones renales aeruginosa, contraindicados o respiratorio inferior y 6 afios de edad y
o vesicales. Infecciones sean ineficaces urinario, donde los mayores
No indicado para: Ciertas infecciones causadas por debido a la antibiéticos sistémicos
Proteus, o respiratorias en Aerobacter presencia de comunmente usados
Neisseria pacientes con aerogenes, resistencias estan contraindicados o
fibrosis quistica Escherichia coli, o no son efectivos debido
Klebsiella a resistencia
pneumoniae. bacteriana.
Dosis Dosis Dosis Dosis Dosis Dosis
¢ 2.5 - 5 mg/kg/dia e Adultos (>60Kg): e 300 mg/dia (5 e 4-6 MU, 3 e 300 mg/dia (5 1 cépsula inhalada
de colistina base, 1-2 MU tid. Max 6 mg/kg), en4 02 veces/dia mg/kg), en4 0 2 2 veces/dia (c/12h)
en 2 - 4 dosis/dia MU en 24h dosis/dia [Crs(mg/100 mL) dosis/dia
[CICr =80] e 1-2 MU, c/8h [Crs(mg/100 mL) 0.68-1.19; [Crs(mg/100 mL)
e 2.5 - 3.8 mg/kg/dia [CICr 20-50] 0.7-1.2; CrCl(%) 76-100] 0.7-1.2; UreaCl(%)
de colistina base, e 1 MU, c/12-18h UreaCl(%) 80- e 2-3MU, 2 80-100]
en 2 dosis/dia [CICr 10-20] 100] veces/dia e 150-230 mg/dia (2.5-
[CICr 50-79] e 1 MU, c/18-24h e 150-230 mg/dia [Crs(mg/100 mL) 3.8 mg/kg), en 2
e 2.5 mg/kg/dia de [CICr <10] (2.5-3.8 mg/kg), 1.20-1.46; dosis/dia
colistina base, en en 2 dosis/dia CrCl(%) 40-75] [Crs(mg/100 mL)
1 - 2 dosis/dia « Nifios (hasta 60 [Crs(mg/100 mL) e 1.5-2 MU, 1-2 1.3-1.5; UreaCl(%)
[CICr 30-49] Kg): 50000 1.3-1.5; veces/dia 40-70]
e 1.5 mg/kg/dia de Ulkg/dia, Max UreaCl(%) 40-70] [Crs(mg/100 mL) e 133-150 mg/dia (2.5
colistina base, 75000 U/Kg/dia e 133-150 mg/dia 1.47-2.42; mg/kg),en201
cada 36 horas c/8h) (2.5 mg/kg), en 2 CrCl(%) 25-40] dosis/dia
[CICr 10-29] e 12500-16000 o 1 dosis/dia e 0.6-1 MU, c/36 h [Crs(mg/100 mL)
U/kg, c/8h [CICr [Crs(mg/100 mL) [Crs(mg/100 mL) 1.6-2.5; UreaCl(%)
20-50] 1.6-2.5; 2.43-3.85; 25-40]
e 12500 U/kg, c/12- UreaCl(%) 25-40] CrCl(%) <25] e 100 mg/dia (1.5
18h [CICr 10-20] e 100 mg/dia (1.5 mg/kg), ¢/36 h
« 8000 U/kg, c/18- mg/kg), /36 h [Crs(mg/100 mL)
24h [CICr <10] [Crs(mg/100 mL) 2.6-4.0; UreaCl(%)
2.6-4.0; 10-25]
UreaCl(%) 10-25]
Viade Viade Viade Viade Viade Viade
administracion: IM administracion: IM administracion: IM administracion: IM | administracion: IM, IV | administracion:
elv elv elv elv e inhalatorio Inhalatoria (polvo)

Aprobacion: Jun
1970

Aprobacion: Set
2009

Aprobacion: Dic
1974

Aprobacion: Ago
2004

Aprobacion: Dic 2008

Aprobacion: Feb
2012

% U.S. Food and Drug Administration. Drugs@FDA [Internet]. United States: U.S. Food and Drug Administration; c2014 [citado
31 ago 2014]. Disponible: http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails
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Conclusiones

Basado en la revisién y analisis de la evidencia cientifica respecto al medicamento
Colistimetato sédico (equivalente a colistina) inyectable para las indicaciones solicitadas
en el presente informe, el Equipo Técnico acuerda no incluirlo en el Petitorio Nacional
Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) por que ya existen alternativas
terapéuticas de eficacia y seguridad demostrada.
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