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1. RESUMEN

Antecedentes. Acinetobacter baumanniiresistente a carbapenémicos (CRAB)
constituye una amenaza relevante en las unidades de cuidados intensivos pediatricos,
debido a la escasez de opciones terapéuticas efectivas y a la elevada mortalidad que
suele acompanar estas infecciones. En los ultimos afos, las polimixinas han retomado
importancia como alternativa frente a bacterias Gram negativas multirresistentes; sin
embargo, la evidencia sobre su eficacia y seguridad en poblacion infantil aun es limitada.
Propésito. El objetivo principal de este estudio fue evaluar la seguridad y eficacia del
Colistin en nifios con infeccidn por CRAB atendidos en la terapia intensiva.
Metodologia. Se llevd a cabo un estudio retrospectivo en pacientes pediatricos con
infecciones por CRAB tratados con colistina intravenosa en un hospital de tercer nivel
en México, durante el periodo de 2020 a 2024. La identificacion bacteriana se realizo
mediante espectrometria de masas y se confirmo a través de PCR dirigida al gen gyrB.
Se evaluaron los desenlaces clinicos, la respuesta microbiolégica y la presencia de
nefrotoxicidad.

Resultados. Se analizaron 41 pacientes, con una mediana de edad de 7 meses; el 70,7
% correspondio a ingresos en la unidad de cuidados intensivos neonatales. La infeccion
mas frecuente fue la neumonia asociada a ventilaciéon mecanica (70,7 %, n=29), seguida
de la infeccion del torrente sanguineo (19,5 %, n=8). Se obtuvo curacion clinica en el
75,6 % (n=31) de los casos, mientras que el 12,2 % (n=5) fallecid. La nefrotoxicidad se
presento en el 17,1 % (n=7) de los pacientes, encontrandose una relacion significativa
entre el incremento de creatinina y BUN con la mortalidad y la respuesta terapéutica
(p<0,05). Ninguno de los pacientes con infeccion del torrente sanguineo por CRAB

fallecio.



Conclusiones. Los esquemas terapéuticos basados en polimixina E mostraron una
buena eficacia en infecciones pediatricas por CRAB, con una mortalidad inferior a la
esperada. No obstante, la nefrotoxicidad continda siendo un efecto adverso relevante

que demanda vigilancia estrecha.

Palabras clave. Acinetobacter baumannii, resistencia a carbapenémicos, colistina,

infecciones pediatricas, nefrotoxicidad.



2. INTRODUCCION

Acinetobacter es un género complejo de bacterias gramnegativas que incluye a mas de
50 especies, de las cuales, A. baumannii es una de las principales causas de infecciones
nosocomiales, relacionadas con una alta tasa de mortalidad, especialmente en la unidad

de cuidados intensivos (UCI). (1)

En los Estados Unidos, un informe de vigilancia nacional afirma que A. baumannii fue
responsable del 1,8% de todas las infecciones asociadas a la atencion médica, con un
estimado de 45.000 infecciones por Acinetobacter por afio y 1 millén de casos por afio

en todo el mundo. (2)

Las manifestaciones clinicas mas comunes de la infeccidn por A baumannii son la
neumonia asociada a la atencion meédica y la bacteriemia; Sin embargo, se han descrito
infecciones del tracto urinario, infecciones de heridas, meningitis, endocarditis,

osteomielitis y endoftalmitis. (3)

Debido a su capacidad para adquirir mecanismos de resistencia, se han identificado
aislados de A. baumannii resistentes a multiples farmacos (MDRAB) o extremadamente
resistentes a farmacos (XDR). Por lo que, A. baumannii resistente a carbapenémicos
(CRAB) ha sido reconocido como un patdgeno prioritario en la lista de bacterias

resistentes a antibioticos de la Organizacion Mundial de la Salud. (4)

En 2019, un estudio en México reportd que entre el 85.7 y 97.5% de los aislamientos de

A. baumannii en tres hospitales, fueron resistentes a imipenem y/o meropenem,
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ademas, mostraron que la mayoria de los aislamientos fueron susceptibles a colistin,
reportandose resistencia solo entre el 4.8 - 12.5% de los casos. Por ultimo, se identificd
la actividad de carbapenemasa en el 85.9% de los aislamientos en los tres hospitales,

y el 78.5% de estos, eran productores de Metalo-B-Lactamasas (MBL). (5)

En una revision sistematica y metaanalisis en 2023 describieron los factores de riesgo
para la infeccion por MDRAB. La exposicién a carbapenem (OR 5,51; IC del 95 %: 3,88-
7,81), amikacina (OR 4,94; IC del 95 %: 1,89-12,90) y la ventilacion mecanica (OR 7,21;
IC del 95 %: 3,79-13,71) fueron los factores de riesgo mas significativos para la
resistencia a multiples farmacos, a farmacos extensos y a carbapenémicos en pacientes

con infeccion por A. baumannii respectivamente. (6)

Debido a la creciente resistencia a antibidticos vitales como penicilinas,
fluoroquinolonas, aminoglucoésidos, carbapenémicos, monobactamicos y
cefalosporinas, por bacterias gramnegativas, se ha planteado reconsiderar el uso de

farmacos antiguos, como las polimixinas (Colistin y polimixina B). (7)

El colistin ha sido aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) de los EE. UU.
y ha estado disponible desde 1959 para el tratamiento de infecciones causadas por
bacterias gramnegativas. Sin embargo, las altas tasas de toxicidad asociadas con el uso
de polimixinas impulsaron su reemplazo por antibiéticos mas nuevos y se los relegd a

la categoria de agente de reserva. (8)
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El efecto bactericida de la colistina es extremadamente rapido, su mecanismo de accion
se basa en su interaccion con la membrana externa bacteriana mediante la union a los
lipopolisacaridos (LPS) gracias a la carga positiva del colistin, posteriormente desplaza
los iones de calcio y magnesio que estabilizan la membrana bacteriana. La colistina se
usa ampliamente en todo el mundo debido a su disponibilidad, ademas, la resistencia
adquirida a la colistina es rara. Entre los efectos adversos mayormente relacionados, se

reportan la nefrotoxicidad, neurotoxicidad y el bloqueo neuromuscular. (9)

La presente tesis tuvo como objetivo principal realizar un analisis exhaustivo de la

seguridad y efectividad de colistin en niflos con infecciones por A. baumannii resistente

a carbapenémicos, en un hospital de tercer nivel en México.
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Justificacion

En nuestro hospital, el colistin es ampliamente usado en aquellos pacientes pediatricos
con infeccidn demostrada por acinetobacter, sin embargo, aun se desconoce con
precision la eficacia de este, asi como su perfil de seguridad. El apoyo con
antibiogramas nos permite identificar de manera certera la resistencia / susceptibilidad

microbiana, y con esto dirigir la terapia.

Los estudios de resistencia a antibioticos son fundamentales para entender y abordar la
creciente amenaza de la resistencia antimicrobiana (RAM). Ayudan a prevenir la
propagacion de infecciones resistentes, optimizar los tratamientos disponibles, guiar el
desarrollo de nuevos farmacos y politicas publicas, y reducir los costos asociados con
la resistencia. Dado que la RAM es un problema creciente que amenaza los avances
médicos, estos estudios son una herramienta indispensable para proteger la salud

publica en todo el mundo.
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Definicion del Problema

Magnitud: Actualmente, se han reportado altas tasas de resistencia antimicrobiana,
incluyendo la resistencia a carbapenémicos. Esto se traduce en pocas alternativas
terapéuticas.

Trascendencia: A. baumannii es una bacteria gram negativa de origen nosocomial con
una elevada mortalidad, si no es tratada de manera efectiva.

Vulnerabilidad: Este estudio puede dar informacion a la poblacién sobre alternativas
terapéuticas y con esto disminuir la mortalidad causada por A. baumannii en nuestra
institucion.

Pregunta de investigacion: ;Cual es la seguridad y efectividad de colistin en nifios

con infecciones por acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos?

14



3. HIPOTESIS

No aplica por tratarse de un estudio descriptivo (serie de casos)

4. OBJETIVOS
Objetivo principal
Evaluar la seguridad y efectividad de colistin en nifios con infecciones por Acinetobacter

baumannii resistente a carbapenémicos.

Objetivos secundarios
1. Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con A. baumannir:
género, edad.
2. Reportar las principales manifestaciones clinicas de casos de A. baumannii
atendidos en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez Llano”
3. Analizar la incidencia de infecciones por A. baumannii en pacientes pediatricos
mediante la evaluacidn de pruebas diagnosticas para la identificacion del agente.
4. Describir las principales alteraciones por parametros de laboratorio, entre ellos
cuenta leucocitaria, reactantes de fase aguda, alteraciones metabdlicas como
trastornos hidroelectroliticos y acido-base.
5. Analizar la frecuencia de ingreso hospitalario, la mediana de dias de estancia
hospitalaria, la tasa de ingresos a la terapia intensiva pediatrica, mortalidad y tasa
de supervivencia a 5 afos de los casos de infecciones por Acinetobacter
baumannii manejados en nuestro hospital.
6. Reportar las principales complicaciones de A. baumannii en pacientes

pediatricos: choque séptico.
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7. ldentificar factores de riesgo relacionados con la mortalidad de la enfermedad
incluyendo caracteristicas demograficas, factores socioeconémicos, vy
presentacion clinica.

8. Describir los efectos adversos de colistin en nuestros pacientes.

9. Reportar la frecuencia de remision de la enfermedad posterior al uso de colistin
10. Identificar la resistencia bacteriana de Acinetobacter baumannii en nuestra

institucion a carbapenémicos y colistin.
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5. MATERIAL Y METODOS

Descripcion General

Se realizé un estudio observacional, longitudinal, descriptivo, retrospectivo. Se
incluyeron todos los pacientes pediatricos de 0-16 afos atendidos en el Departamento
de Pediatria del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” con infeccion por
A. baumannii aislado en hemocultivo o aspirado traqueal desde enero del 2020 hasta
diciembre 2024.

Se recabaron los datos demograficos y variables antes descritas en los objetivos, de los
expedientes clinicos y registros electrénicos de estos pacientes. Se agruparon la
informacion en una base de datos, la cual no incluyé el nombre ni el registro de los
sujetos, que pudiera identificarlos. Se les asigné un numero de folio para proteger su
confidencialidad.

Posteriormente, se analizaron los datos obtenidos mediante el paquete estadistico

SPSS, los resultados obtenidos se reportaron con el apoyo de graficas y tablas.

Diseno del estudio

Observacional, retrospectivo, longitudinal, descriptivo.

Lugar del estudio

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, Monterrey, Nuevo Leodn.

Técnica de muestreo

Muestreo no probabilistico a conveniencia.
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Tamaio de la muestra

Se incluyeron a todos los nifios con diagnéstico de infeccidon por Acinetobacter
baumanni aislado en hemocultivo o aspirado traqueal, que hayan llevado su seguimiento
y tratamiento en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, desde enero

2020 a diciembre de 2024.

Criterios de seleccion de la muestra
Criterios de inclusiéon
e Todos los nifios de 0 a 16 afios.
e Con diagnostico de infeccion por Acinetobacter baumanni aislado en
hemocultivo o aspirado traqueal.
¢ Que hayan llevado su seguimiento y tratamiento en el Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, desde enero 2020 a diciembre

de 2024.

Criterios de exclusion

e Pacientes trasladados al Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio

Gonzalez” de instituciones fuera del estado.

Criterios de eliminacion
e Pacientes que hayan sido trasladados a otro centro para establecer su
diagnéstico.
e Expedientes clinicos incompletos (dias de tratamiento, resultados de

cultivos, antibiograma).

18



Definicion de variables

Tabla 1. Definicion operacional de variables

Variable Definicion Unidad de Unidad de
operacional medida medicién

Infeccién por A. | Paciente con datos Si Cualitativa

baumannii clinicos de procesos | No nominal
infeccioso en el que
se haya aislado Ab
en hemocultivo o
aspirado traqueal.

Sexo Sexo del paciente es | Masculino Cualitativa
femenino o Femenino nominal
masculino, definido
en el expediente
clinico.

Edad Anos y/o meses de Anos y/o meses | Cuantitativa
vida registrados en el discreta
expediente clinico al
momento de la
atencion médica.

Colistin Antibidtico polimixina | Dias de Cuantitativa

tratamiento discreta
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Resistencia a | Antibiograma Si Cualitativa

carbapenémicos | reportando A. No nominal
baumannii resistente
a carbapenémicos

Seguridad Eventos adversos Si Cualitativa
p.ej: nefrotoxicidad, No nominal
hepatotoxicidad.

Efectividad Mejoria clinica y Si Cualitativa
aislamiento negativo | No nominal
posterior a la terapia

Comorbilidades | Enfermedades Descriptiva Cualitativa
previamente nominal
diagnosticadas que
padece el paciente.

Dias de | Dias registrados en el | Dias Cuantitativa

hospitalizacién | expediente clinico, discreta
contabilizando desde
su admision (hoja
rosa) hasta su egreso
(nota de egreso)

Atencion en | Si el paciente requirié | Si Cualitativa

UTIP hospitalizaciéon en el | No nominal

area de la unidad de
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terapia intensiva

pediatrica.

Secuelas

Consecuencia o)
resultado infeccion
por A.

posterior a su

hospitalizacion.

Derrame pleural

Hipertension

baumannii | pulmonar

Endocarditis
Absceso
pulmonar
Insuficiencia
cardiaca
Insuficiencia
pulmonar
Neumonias de
repeticion
Hiperreactividad
bronquial
Enfermedad

cardiovascular

Cualitativa

nominal

Muerte

Si

No

Cualitativa

nominal
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Analisis estadistico

Se utilizé el paquete estadistico SPSS. Para el analisis descriptivo de los resultados se
utilizaron frecuencias absolutas y porcentajes en el caso de variables cualitativas, y
medias o medianas con desviaciones estandar y rangos en caso de variables
cuantitativas. Para analisis inferencial para hacer comparaciones al interior de la muestra
se utilizaron la prueba de Chi cuadrada o la probabilidad exacta de Fisher en el caso de
variables cualitativas, y la prueba T student para muestras independientes o la prueba de
U de Mann Whitney en el caso de variables cuantitativas. Se considero significativo una

p menor a 0.05.

Aspectos Eticos

Este estudio se llevd a cabo de acuerdo con las normativas internacionales y nacionales
sobre los estudios de investigacion sin riesgo que involucran seres humanos, de acuerdo
con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
y la NOM-012-SSA3-2012. Ademas, se tuvieron en cuenta los principios de autonomia,
justicia, beneficencia y no maleficencia. Ademas de contar con la aprobacion del Comité
de Etica en investigacion de nuestra institucion y el Comité de investigacion del Hospital

Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Confidencialidad
Se utilizaron numeros de folio en todos los sujetos de investigacion, se evitaron usar el
registro o nombre del sujeto en la base de datos. Solo el equipo de investigacion tuvo

acceso a la base de datos en donde se recabara la informacion.
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Recursos E Infraestructura
Recursos propios del departamento de Pediatria, del Hospital Universitario “Dr. José

Eleuterio Gonzalez Llano”.

Consentimiento Informado
Durante el estudio no se llevé a cabo la recoleccion de consentimientos informados,
debido a la naturaleza propia del estudio, ya que no implicd riesgo para los sujetos

estudiados.

23



6. RESULTADOS
Caracteristicas generales y clinicas
Se incluyeron 41 pacientes pediatricos. Entre los participantes, el 53,7 % (n=22) fueron

mujeres. (Figura 1)

Género

La mayoria correspondio a lactantes (43,9 %, n=18), seguidos de adolescentes (22 %,
n=9), recién nacidos (17,1 %, n=7), preescolares (12,2 %, n=5) y escolares (4,9 %, n=2).

(Figura 2)

Grupos de edad

recién lactantes preescolares escolares adolescentes
nacidos
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18
16
14
12

10 B Grupos de edad
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Se reportd al menos una comorbilidad en el 48,8 % (n=20) de los pacientes. Las
comorbilidades mas frecuentes fueron las enfermedades hemato-oncolégicas (17,1 %,
n=7), las patologias pulmonares (9,8 %, n=4) y la insuficiencia cardiaca (9,8 %, n=4).
La condicidén clinica mas comun fue la neumonia asociada a ventilacién mecanica (70,7
%, n=29). (Ver tabla 2)

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas basales de los
participantes del estudio.

Variable Grupo n=41 %
Sexo Masculino 19 46,3
Femenino 22 53,7
Recién nacido 7 17,1
lactante 18 43,9
Edad Preescolar 5 12,2
Escolar 2 4.9
Adolescente 9 22
NAVM 29 70,7
CLABSI 5 12,2
Infeccién del torrente
oo fsenguneo |3 | T8
Infeccion del sitio quirurgico 2 4,9
Peritonitis 1 2,4
VU 1 24
Colistin Duracion (Mediana, rango) 10 | (7-28)
Carbapenémico 16 39
Aminoglucésido 5 12,2
Quinolonas 6 14,6
Tigeciclina 3 7,3
Adyuvante Cefalosporinas de 3era 2 49
generacion '
CefalospQrinas de 4ta 1 2 4
generacion '
No adyuvante 8 19,5
Respuesta clinica 31 75.6
Resultados clinicos | Fallo microbioldgico 18 | 43,9
Muerte 5 12,2

Abreviaturas: NAVM, Neumonia asociada a ventilacion mecanica; CLABSI,
Central Line-associated Bloodstream Infection; IVU, Infeccion de vias urinarias.
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Tratamiento con Colistin

Los pacientes recibieron la dosis estandar de colistina intravenosa de 5 mg/kg/dia,
administrada cada 6 a 12 horas. La colistina se utilizd6 unicamente cuando existia un
cultivo positivo para Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos (CRAB) y el

microorganismo mostraba sensibilidad al antibidtico.

La mediana de duracién del tratamiento con colistina fue de 10 dias, con un rango de 7
a 28 dias. La mayoria de los pacientes (n=22) recibi6 tratamiento adyuvante,
principalmente con un carbapenémico en el 39 % (n=16) de los casos o con quinolonas

en el 14,6 % (n=6). Para mas detalles, véanse la tabla 2.

El 75,6 % (n=31) de los pacientes tratados con colistina alcanz6 una respuesta clinica

favorable. En el 43,9 % (n=18) de los casos se observé fracaso microbioldgico, aunque

los pacientes sobrevivieron. Se documentaron cinco defunciones (12,2 %). (Tabla 3)
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Tabla 3. Respuesta al tratamiento con colistina segun el tipo de infeccién en

casos de Acinetobacter baumannii.

Diagnéstico n | Respuesta clinica | Fallo microbioldgico Muerte
n % n % n %
NAVM 29 23 79,3 15 51,7 4 13,8
CLABSI 5 3 60 2 40 0 0
Infeccion de’I torrente 3 o 66.7 0 0 0 0
sanguineo
Infecc[op dgl sitio > o 100 0 0 0 0
quirurgico
Peritonitis 1 0 1 100 1 100
IVU 1 1 100 0 0 0
Total 41 31 75,6 18 43,9 5 12,2

Abreviaturas: NAVM, Neumonia asociada a ventilacion mecanica; CLABSI,
Central Line-associated Bloodstream Infection; IVU, Infeccion de vias urinarias.

Al agrupar a los pacientes segun la respuesta clinica, se encontré6 que aquellos sin

obesidad presentaron una tasa de respuesta significativamente mayor (p=0,011). En

cuanto a los desenlaces, los pacientes con lesion renal (p=0,05) o insuficiencia cardiaca

(p=0,007) mostraron una tasa de mortalidad significativamente mas alta. Para mas

informacion, véase la Tabla 4.
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Tabla 4. Respuesta clinica al tratamiento con colistina segun las

comorbilidades en pacientes con infeccion por Acinetobacter baumannii.

Respuesta clinica Muerte
Con Sin
respuesta respuesta Vivo Muerto
Variable (n) (n) P (n) (n) P
Enfermedad Si 6 1 6 1
hemato- 0.494 0.591
oncolégica No 25 9 26 8
. Si 0 2 1 1
Obesidad No 31 3 0.011 31 3 0.326
. Si 1 0 0 1
Lesion renal No 30 10 0.565 32 3 0.05
Enfermedad Si 3 1 2 2
pulmonar No 28 9 0.976 30 Z 0.154
. Si 2 2 1 3
Falla cardiaca No 29 3 0.209 31 6 0.007
o . Si 1 1 1 1
Cirugia previa No 30 9 0.387 31 3 0.326
. Si 2 29 2 0
Neurotoxicidad No 0 10 0.410 30 9 0.442
Ventilacion Si 24 8 23 9
mecanica No 7 2 0.864 9 0 0.072
Si 27 8 26 9
CcvC No 4 2 0.581 5 0 0.160

Abreviaturas: CVC, Cateter venoso central.
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Nefrotoxicidad
La nefrotoxicidad se presentd en el 17,1 % (n=7), observandose asociaciones
significativas entre los niveles elevados de creatinina y nitrdgeno ureico en sangre

(BUN) con la mortalidad y la respuesta al tratamiento (p<0,05).

Se realizé un analisis detallado mediante pruebas t y de Levene para comparar a los
pacientes que se curaron, fallecieron o desarrollaron nefrotoxicidad. Entre los pacientes
con respuesta clinica frente a aquellos sin respuesta, se identificaron diferencias
significativas en los niveles de creatinina en el dia 0 (1(35) = -2.307, p<0.05), dia 1
(t(6.717) = -2.508, p<0.05) y dia 7 (1(31) = -2.109, p<0.05), asi como en los niveles de

BUN en el dia 7 (t(28) = -2.084, p<0.05).

Al comparar a los pacientes que fallecieron con los que sobrevivieron, se hallaron
diferencias significativas en los niveles de creatinina en el dia 3 (1(23) = 2.247, p<0.05)
ydia 7 (1(31) = 2.702, p<0.05), asi como en el BUN en el dia 0 (1(8.129) = 2.349, p<0.05)

y dia 7 (t(28) = 3.679, p<0.05).

Entre los pacientes con nefrotoxicidad comparados con aquellos sin este evento, se
observaron diferencias significativas en el conteo plaquetario del dia 3 (1(32) = -2.503,
p<0.05) y en los niveles de creatinina del dia 0 (1(33.94) = 3.769, p<0.05). Para mas

detalles, véase la Tabla 5.
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Tabla 5. Diferencias en los parametros de laboratorio segun los resultados
clinicos en pacientes que reciben colistina para la infeccién por Acinetobacter
baumannii.

Respuesta clinica

Variable Levene test gl T Prueba T
Edad 0.001 11,32 | -1.858 0.089
Peso 0.000 31.65 | -2.047 0.068

Dias de
hospitalizacién 0.231 39 1.877 0.068
Dias con colistin 0.327 39 0.019 0.985
10.03
LEU1 0.038 7 -1.044 0.321
LEU3 0.561 32 0.548 0.587
LEU7 0.001 7.762 | -1.531 0.165
NEU1 0.050 9.972 | 1.616 0.137
NEU3 0.555 32 0.160 0.874
NEU7 0.001 7.703 | -1.989 0.083
PLT1 0.064 36 1.176 0.247
PLT3 0.531 32 0.086 0.932
PLT7 0.230 34 0.471 0.640
Cr0 0.105 35 -2.307 0.027
Cr1 0.005 6.717 | -2.508 0.042
Cr3 0.619 23 -1.729 0.097
Cr7 0.062 31 -2.109 0.043
BUNO 0.003 8.222 | -1.525 0.165
BUN1 0.001 5.423 | -2.202 0.075
BUN3 0.699 19 -0,763 0.455
BUN7 0.793 28 -2.084 0.046
PCR1 0.109 27 0.301 0.765
PCR3 0.087 21 0.689 0.498
PCR7 0.334 25 -1.183 0.248
Dias con CVC 0.477 27 0.943 0.354
Dias con VM 0.058 30 1.063 0.296
Muerte

Variable Levene test gl T Prueba T
Edad 0.003 9.935 | 1.183 0.264
Peso 0.003 9.360 | 1.167 0.272

Dias de

hospitalizaciéon 0.135 39 -1.093 0.281
Dias con colistin 0.549 39 -0,676 0.503
LEU1 0.158 36 -0,058 0.954
LEU3 0.582 32 0.156 0.877
LEU7 0.000 7.694 | 1.712 0.127
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NEU1 0.139 36 0.608 0.547
NEU3 0.423 32 -0,368 0.715
NEU7 0.005 7.775 | 1.688 0.131
PLT1 0.091 36 -1.849 0.073
PLT3 0.901 32 -0,849 0.402
PLT7 0.631 34 -1.548 0.131
Cr0 0.826 35 1.632 0.112
Cr1 0.571 22 0.903 0.376
Cr3 0.648 23 2.247 0.035
Cr7 0.358 31 2.702 0.011
BUNO 0.001 8.129 | 2.349 0.046
BUN1 0.183 19 1.546 0.139
BUN3 0.716 19 1.923 0.070
BUN7 0.081 28 3.679 0.001
PCR1 0.136 27 0.460 0.649
PCR3 0.217 21 -0,209 0.837
PCR7 0.015 7.437 | 1.571 0.158
Dias con CVC 0.763 27 -0,474 0.639
Dias con VM 0.157 30 -0,753 0.458
AKIN
Variable Levene test gl T Prueba T
Edad 0.194 39 -1.188 0.242
Peso 0.661 39 -0,688 0.496
Dias de
hospitalizacién 0.300 39 -0,3 0.766
Dias con colistin 0.017 6.810 | -0,236 0.820
LEU1 0.786 36 -1.403 0.169
LEU3 0.410 32 -0,061 0.952
LEU7 0.087 34 -0,849 0.402
NEU1 0.373 7.420 | -1.248 0.250
NEU3 0.806 7.491 | -0,352 0.734
NEU7 0.025 4.253 | -0,476 0.658
PLT1 0.912 36 -0,96 0.344
PLT3 0.560 32 -2.503 0.018
PLT7 0.318 34 -1.665 0.105
Cr0 0.013 33.94 | 3.769 0.001
Cr1 0.013 3.198 | -0,769 0.495
Cr3 0.830 5.807 | -1.948 0.101
Cr7 0.434 9.848 | -0,984 0.349
BUNO 0.058 32 1.752 0.089
BUN1 0.160 19 -0,453 0.655
BUN3 0.720 19 0.244 0.810
BUN7 0.376 28 -0,217 0.830
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PCR1 0.753 27 0.474 0.639
PCR3 0.383 21 1.198 0.244
PCR7 0.127 25 0.414 0.682
Dias con CVC 0.533 27 -1.528 0.138
Dias con VM 0.433 30 -1.602 0.120

Abreviaturas: LEU1, Leucocitos dia 1; LEU3, Leucocitos dia 3, LEU7, Leucocitos dia 7;
NEUI, Neutrofilos dia 1; NEU3, Neutrofilos 3; NEU7, Neutrofilos dia 7; PLT1, Plaquetas
dia 1; PLT3, Plaquetas dia 3; PLT7, Plaquetas dia 7; Cr0, Creatinina dia 0; Cr1, Creatinina
dia 1; Cr3, Creatinina dia 3; Cr7, Creatinina 7; BUNO, Nitrogeno de la urea dia 0; BUN1,
Nitrogeno de la urea dia 1; BUN3, Nitrogeno de la urea dia 3; BUN7, Nitrégeno de la urea
dia 7; PCR1, Proteina C reactiva dia 1; PCR3, Proteina C reactiva dia 3; PCR7, Proteina
C reactiva dia 7; CVC, Catéter venoso central; VM, Ventilacion mecanica.
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7. DISCUSION
En esta serie de 41 pacientes pediatricos con infecciones por Acinetobacter baumannii
resistente a carbapenémicos (CRAB), observamos una concentracién de casos en
lactantes y recién nacidos criticos, con predominio de neumonia asociada a ventilacion
mecanica (70.7%). Esta distribucion coincide con informes recientes que sefalan a las
unidades de cuidados intensivos neonatales y pediatricos (UCIN/UCIP) como focos
principales de CRAB y con la NAVM como la manifestacién clinica mas frecuente en
estas poblaciones criticas. Los hallazgos reflejan la elevada vulnerabilidad de los

pacientes neonatales y la presion selectiva en entornos de UCIN/UCIP. (2)

Las infecciones del torrente sanguineo fueron el segundo sitio mas comun de infeccidn,
representando el 19.5 % de los casos. Es notable que solo el 12.2 % de estas se
clasificaron como bacteriemias asociadas a catéter venoso central (CLABSI), una
proporcion considerablemente menor a la reportada por Suebsubanant et al., lo que
sugiere variabilidad en la carga de infecciones asociadas a dispositivos y en las

estrategias de prevencion entre distintas instituciones. (10)

La nefrotoxicidad documentada (17.1%) en nuestra cohorte se situa dentro del rango
reportado en pediatria, aunque la incidencia varia ampliamente segun criterios
diagnosticos y comorbilidad de las series publicadas. En concordancia con estudios
pediatricos recientes, observamos una asociacion entre elevacion temprana de
creatinina/BUN y desenlaces adversos (mortalidad y peor respuesta), lo que subraya la
utilidad de una monitorizacion renal rigurosa desde el inicio del tratamiento. Ademas, la

frecuente coadministracion de otros agentes potencialmente nefrotoxicos y la condicion
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critica de muchos pacientes (p. €j., falla multiorganica) incrementan el riesgo, por lo que
es imprescindible implementar estrategias preventivas: ajuste de dosis segun funcion
renal, evitar combinaciones innecesarias con otros nefrotoxicos y monitorizacion

seriada. (11-12)

La tasa global de mortalidad en nuestra cohorte fue de 12.2 %, sustancialmente menor
a la reportada en poblaciones pediatricas con infecciones por CRAB, donde las cifras
varian entre 30 % y mas del 60 %, especialmente en presencia de sepsis y falla organica
multiple. (2,13) Llama la atencion que ninguno de los pacientes con infecciones del
torrente sanguineo fallecio, en contraste con series previas donde se han descrito tasas

de letalidad de hasta 63 % en ITS por CRAB en nifios. (14)

La resistencia a colistina entre las cepas de A. baumannii ha sido reportada entre 0 % y
16 % en diferentes series pediatricas, incluido un metaanalisis realizado en Iran. (15)
Se ha descrito que las infecciones por CRAB se asocian con multiples factores
relacionados con el huésped y el entorno clinico, como menor edad, prematuridad,

malignidades subyacentes, estancia en UCIN y disfuncién multiorganica. (16)

Un aspecto farmacolégico relevante para interpretar nuestros resultados es la limitada
evidencia farmacocinética (PK) pediatrica disponible: estudios de PK poblacional
indican que las recomendaciones posologicas actuales pueden no garantizar
exposiciones plasmaticas 6ptimas en nifios criticos, lo cual puede influir tanto en la
eficacia microbiolégica como en la aparicion de toxicidad. Esto refuerza la conveniencia

de estudios PK/PD en poblacién pediatrica y, cuando sea posible, la individualizacion
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de la dosis basada en parametros clinicos y, si estuvieran disponibles, monitorizacion

de concentraciones plasmaticas. (17)

Limitaciones de este estudio incluyen el disefio retrospectivo, el tamafio muestral
acotado y la ausencia de monitorizacién sistematica de niveles plasmaticos de colistina
o de un protocolo PK-dirigido, lo que limita inferencias sobre dosis-respuesta y sobre
causalidad entre colistina y eventos adversos. Ademas, la combinacion de terapias
adyuvantes heterogéneas impide evaluar con precision el aporte individual de cada

farmaco al éxito clinico o a la toxicidad.
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8. CONCLUSIONES
El presente estudio ofrece una vision integral sobre la epidemiologia, las
manifestaciones clinicas y los desenlaces asociados a las infecciones por Acinetobacter
baumannii resistente a carbapenémicos (CRAB) en una poblacién pediatrica
particularmente susceptible, donde predominan los pacientes criticos atendidos en una
unidad de cuidados intensivos. Los resultados muestran que, a pesar de las limitadas
alternativas terapéuticas disponibles, los esquemas basados en polimixina E lograron
una tasa de respuesta clinica mayor de lo esperado, lo que confirma su papel como una

opcidn viable en escenarios donde no existen tratamientos alternativos eficaces.

No obstante, la aparicion de nefrotoxicidad en un porcentaje considerable de pacientes
pone de manifiesto la importancia de implementar una vigilancia estrecha de la funcién
renal, asi como de ajustar protocolos de dosificacidn y monitoreo para minimizar riesgos.
Estos hallazgos resaltan la necesidad de equilibrar cuidadosamente la eficacia clinica
con la seguridad del tratamiento, especialmente en neonatos y lactantes, quienes

representan el grupo con mayor vulnerabilidad.

Asimismo, los resultados subrayan la urgencia de fortalecer las estrategias de
prevencion y control de infecciones dentro de las unidades hospitalarias, dado que la
mayoria de los casos se relacionaron con neumonia asociada a ventilacion mecanica.
La optimizacidn de practicas como el manejo de dispositivos invasivos, la higiene de
manos y los programas de vigilancia microbiolégica podria reducir la incidencia de

infecciones por CRAB y mejorar los resultados clinicos.
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Finalmente, este estudio enfatiza la necesidad de continuar impulsando lineas de
investigacion orientadas al desarrollo de nuevas terapias antimicrobianas, asi como
estudios prospectivos que permitan evaluar con mayor precision la seguridad, la eficacia
y las mejores practicas de uso de colistina y otros agentes en poblacion pediatrica. El
fortalecimiento de la evidencia contribuira a disefiar estrategias terapéuticas mas
efectivas y seguras para enfrentar la creciente amenaza de las bacterias

multirresistentes en pacientes pediatricos criticamente enfermos.
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