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Resumen

La mayor incidencia de infecciones por bacilos gram negativos multirresistentes, especialmente en 
áreas críticas, ha requerido revalorizar la utilidad de viejos antibióticos como el colistín, del grupo 
de las polimixinas. Su uso en pacientes quemados, sobre todo en población pediátrica, ha sido poco 
estudiado. Objetivo: Evaluar la eficacia y toxicidad neurológica y renal del colistín en menores de 18 
años internados en una unidad de quemados en un hospital de alta complejidad. Pacientes y Méto-
do: estudio de cohorte prospectivo no controlado. Se incluyeron todos los pacientes quemados que 
recibieron colistín en el período comprendido entre mayo 2022 y octubre 2023 en forma empírica 
o por infección documentada. Se evaluaron datos demográficos, características de la quemadura, 
aislamiento microbiológico, tratamiento y evolución. Cada 72 horas se evaluó la función renal y 
diariamente las manifestaciones neurológicas. Resultados: Se incluyeron 15 pacientes que recibieron 
colistín con un total de 23 indicaciones. Mediana de edad: 6 años (rango (r): 0,7 a 15,0). Mediana 
de dosis de colistín: 5,5 mg/kg/día (r: 4,0-7,5). En 10 indicaciones fue un tratamiento dirigido a un 
microorganismo documentado y en el resto fue empírico. No hubo ningún caso de nefrotoxicidad 

¿Qué se sabe del tema que trata este estudio?

El aumento en la incidencia de infecciones por bacilos gram negati-
vos multirresistentes, especialmente en áreas críticas, ha revalorado 
la utilidad de viejos antibióticos como el colistín. La información 
sobre el uso de colistín es especialmente escasa en la población pe-
diátrica.

¿Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

En este estudio evaluamos la seguridad y eficacia del uso de colistín 
en pacientes quemados pediátricos. Se incluyeron todos los pacien-
tes quemados que recibieron colistín entre mayo 2022 y octubre 
2023. No hubo ningún signo de nefrotoxicidad ni alteraciones neu-
rológicas. El tratamiento antibiótico con colistín fue efectivo en to-
dos los casos.
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Abstract

The increased incidence of infections by multidrug-resistant gram-negative bacteria, especially in 
critical care units, has required reevaluating the usefulness of old antibiotics such as colistin, from 
the polymyxin group. Its use in burned patients, especially in the pediatric population, has been 
scarcely studied. Objective: To evaluate the efficacy and neurological and renal toxicity of colistin in 
patients under 18 years of age admitted to a burn unit in a high-complexity hospital. Patients and 
Method: uncontrolled prospective cohort study. All burned patients who received colistin in the 
period between May 2022 and October 2023, empirically or due to a documented infection, were in-
cluded. Demographic data, burn characteristics, microbiological isolation, treatment, and evolution 
were evaluated. Renal function was evaluated every 72 hours and neurological manifestations were 
evaluated daily. Results: 15 patients who received colistin with a total of 23 indications were inclu-
ded. Median age: 6 years (range (r): 0.7 to 15.0). Median colistin dose: 5.5 mg/kg/day (r: 4.0-7.5). In 
10 indications, it was a treatment directed to a documented microorganism; in the others, it was an 
empirical treatment. There were no cases of nephrotoxicity or neurological alterations. All patients 
progressed favorably, except one who died of causes other than infection and colistin administration. 
Conclusion: Colistin appears to be a safe and effective drug in the management of burned patients. 
Prospective studies are required with a control group and a larger number of patients, in addition to 
pharmacokinetic studies, to support these results reliably.

Introducción

La infección es la complicación más frecuente en 
los pacientes quemados1. Los aislamientos microbioló-
gicos dependen de cada institución pero presentan una 
cronología relativamente predecible, predominando 
las bacterias coco grampositivas en la primera semana 
desde la injuria y los bacilos gramnegativos (BGN) lue-
go de la misma2. 

En un estudio de cohorte prospectivo realizado en 
la Unidad de Quemados del Hospital Garrahan que 
incluyó 110 niños quemados, la forma clínica más 
frecuente fue la sepsis relacionada con la quemadura3. 
Las infecciones bacterianas fueron las más comunes y 
Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) y Acinetobac-
ter spp. resistentes a múltiples drogas las principales 
bacterias involucradas. Otras unidades de quemados 
reportan resultados similares, observándose a nivel 
global un aumento de las infecciones causadas por 
BGN resistentes a múltiples drogas (BGN-MR)4,1.

Las infecciones BGN-MR generan un aumento en 
la morbimortalidad en las unidades de cuidados inten-
sivos y centros de atención de pacientes quemados5. En 
este contexto epidemiológico, el tratamiento empírico 
y dirigido de los pacientes quemados que cursan una 
infección representa un desafío.  El colistín sigue sien-
do una piedra angular en su tratamiento6.

El colistín es un antibiótico polipeptídico del grupo 
de las polimixinas que se une a lipopolisacáridos y fos-
folípidos de la membrana celular de los BGN y provo-
ca la alteración de su membrana externa7. Además de 
presentar un efecto bactericida, mejora la actividad de 
otros antibióticos8.

El colistín comenzó a utilizarse en 1950, pero mos-
tró un descenso considerable en su utilización clínica 
desde la década del 80, debido a reportes de eventos 
adversos renales y neurológicos, y por el advenimiento 
de antibióticos más seguros y eficaces9. Sin embargo, a 
partir de los inicios del siglo XXI, la falta de alternativas 
terapéuticas ante las infecciones por bacterias BGN-
MR ha revalorado su uso10. Colistín es un agente activo 
contra BGN aeróbicos que causan infecciones poten-
cialmente mortales, tales como P. aeruginosa resistente 
a carbapenémicos, Acinetobacter spp multirresistente y 
especies del orden enterobacterales7.

Las estrategias de dosificación óptimas de colis-
tín11,12, así como sus posibles efectos adversos y los 
factores que determinan la supervivencia en pacientes 
quemados con sepsis por BGN-MR aún no están to-
talmente definidas13. La información sobre el uso de 
colistín es especialmente escasa en la población pediá-
trica14.

En el año 2009 se llevó a cabo un trabajo en la mis-
ma Unidad de Quemados que el realizado para el pre-

ni de alteraciones neurológicas. Todos los pacientes evolucionaron favorablemente, excepto uno que 
falleció por causas distintas a la infección y administración de colistín. Conclusiones: el colistín pa-
rece ser seguro y eficaz en el manejo de pacientes quemados. Se requieren trabajos prospectivos, con 
grupo control y con mayor número de pacientes, además de estudios farmacocinéticos, para avalar 
fehacientemente estos resultados.



739

Artículo Original

sente estudio, en el cual no se documentaron efectos 
adversos renales ni neurológicos en 45 niños quema-
dos tratados con colistín intravenoso (I.V)15. En este 
estudio se reevaluó su uso en pacientes pediátricos 
quemados, 15 años después y bajo la implementación 
de un protocolo actualizado, con el objetivo de evaluar 
la eficacia y la toxicidad neurológica y renal del uso de 
colistín en pacientes menores de 18 años internados en 
una unidad de quemados en un hospital de alta com-
plejidad. 

Pacientes y Método

Estudio descriptivo prospectivo. Los criterios de 
inclusión fueron: pacientes entre 1 mes y 18 años de 
edad admitidos en la unidad de quemados entre mayo 
de 2022 y el octubre de 2023 que recibieron un trata-
miento completo con colistín I.V. (al menos 7 días de 
tratamiento). Se estableció como criterio de exclusión 
la derivación de los pacientes a otros centros antes de 
completar el tratamiento con colistín y la muerte en las 
primeras 48 horas de tratamiento.

Se indicó colistín I.V. de forma dirigida por una 
infección documentada por microorganismos única-
mente sensibles a colistín o de forma empírica en pa-
cientes con cultivos negativos, pero con clínica compa-
tible con sepsis y tiempo de admisión mayor o igual a 
72 horas en la unidad. En los primeros la duración del 
tratamiento depende del sitio de aislamiento del mi-
croorganismo y de la negativización de los cultivos po-
sitivos. En el segundo grupo, el protocolo hospitalario 
indica completar 7 días de tratamiento.

Este estudio se llevó a cabo en el Hospital Garra-
han, un centro pediátrico de tercer nivel de atención 
ubicado en la Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Ar-
gentina. Se internan pacientes que consultan de forma 
espontánea, así como niños derivados de otras institu-
ciones de todo el país. La Unidad de Quemados cuenta 
con 6 camas de terapia intensiva y 10 camas de terapia 
intermedia.

Las pruebas de sensibilidad a los antibióticos de 
los microorganismos aislados se realizaron siguiendo 
las recomendaciones del Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute (CLSI)16. Se consideraron multirresis-
tentes a aquellos microorganismos que presentaron 
resistencia adquirida in vitro a al menos 1 antimicro-
biano en 3 o más familias de antibióticos17. Para eva-
luar la sensibilidad a colistín se realizó el método de 
COLISTIN DROP  TEST (prueba de la gota). La prue-
ba de colistín drop es un método de screening para la 
evaluación de la sensibilidad a colistín. La misma se 
fundamenta en el agregado de una única gota de 10 
ul de la solución de colistín de 16 ug/ml en una placa 
de Muller-Hinton Agar (MHA) previamente hisopada 

con un inóculo estándar de 0,5 McFarland. Las placas 
se dejaron durante 15 min a temperatura ambiente (la 
gota debe absorberse completamente antes de mover 
la placa), luego se invirtieron y se incubaron durante 
16 a 18 h a 35°C. Después de la incubación, se observó 
la presencia o ausencia de una zona de inhibición me-
diante un examen cuidadoso con luz transmitida. Para 
fines de estandarización, se registraron halos de inhibi-
ción. Un aislado se clasificó como sensible a colistín si 
se observaba alguna zona de inhibición, independien-
temente del diámetro (las zonas medianas para los ais-
lados sensibles son de aproximadamente 10 mm para 
Acinetobacter spp. y Enterobacterales y 8 mm para P. 
aeruginosa). Un aislado fue interpretado como colistín 
resistente cuando no había un halo alrededor de la gota 
o cuando se observaban colonias dentro de la zona de 
inhibición, indicativas de subpoblaciones resistentes. 
La estabilidad de la solución de colistín fue probada 
mensualmente durante 12 meses18,19. 

Las soluciones de colistín I.V. se prepararon, a par-
tir de viales de colistina metansulfonato de 100 mg (La-
boratorios Richet S.A., - Buenos Aires, Argentina), en 
la Unidad de Mezclas Intravenosas del Área de Farma-
cia del Hospital Garrahan, siguiendo los lineamientos 
institucionales.

La posología de administración de colistín I.V. fue 
de 5-7,5 mg/kg/día dividida en 2 o 3 dosis (dosis máxi-
ma para > 60 kg: 160 mg cada 8 h). Según el criterio 
clínico e infectológico, en los pacientes con infección 
grave se utilizó una posología cada 8 horas20.

Las soluciones se administraron por vía I.V., en 
todos los casos, en 30 minutos, quedando registrado 
cualquier cambió que no se ajustara a este tiempo.

En cada caso, se evaluó: edad, sexo, tipo de quema-
dura, índice de Garcés, microorganismo aislado, lugar 
de aislamiento, días de tratamiento, drogas nefrotóxi-
cas concomitantes recibidas, presencia de alteraciones 
en la función renal o neurológica y evolución. 

El índice de Garcés establece cuatro grupos (leve, 
moderado, grave y crítico), hace referencia a la grave-
dad y predicción de mortalidad, relaciona la edad del 
paciente, la profundidad y la extensión de la lesión por 
quemadura21 (tabla 1).

Tabla 1. Índice de Garcés

(40-edad en años) + % tipo A+ doble % tipo AB + triple % tipo B

Grupo I

Grupo II

Grupo III

Grupo IV

Leve

Moderado

Grave

Crítico

de 21 a 60 puntos

de 61a 90 puntos

de 91 a 120 puntos

> 120 puntos

Quemaduras - M. T. Rosanova et al
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La evolución de los pacientes se evaluó en base a la 
negativización de los cultivos, los estudios de laborato-
rio y la clínica.

Diariamente se evaluó de forma clínica la aparición 
de anomalías neurológicas tales como convulsiones, 
vértigo, mareos, debilidad muscular, parestesias, con-
fusión, ataxia y bloqueo neuromuscular, que son los 
efectos adversos reportados con mayor frecuencia en 
la literatura9,22,23. 

La evaluación de la función renal se realizó cada 72 
horas hasta el egreso hospitalario. Se utilizó el criterio 
RIFLE (Riesgo, Lesión, Falla, Pérdida, y Enfermedad 
Terminal) según el KDIGO Clinical Practice Guideline 
for Acute Kidney Injury 201224, que toma en cuenta el 
valor de creatinina sérica (CrS) y el filtrado glomeru-
lar (FG), según la fórmula de Schwartz modificada con 
coeficiente K = 0,41325. 

Se consideraron como drogas nefrotóxicas conco-
mitantes a cualquier fármaco recibido durante el tra-
tamiento con colistín con potencial de provocar un 
efecto adverso a nivel renal22.

Para evaluar la efectividad clínica se tuvo en cuenta 
la defervescencia de la fiebre, la resolución de los signos 
locales de infección y el prendimiento de los injertos en 
los casos de infecciones cutáneas y la negativización de 
los cultivos.

Metodología estadística
Las variables categóricas se expresaron en porcen-

taje y las variables continuas, en mediana y rango. Las 
variables continuas se expresaron como mediana y 
rango. Para evaluar la afectación renal se calculó, para 
cada paciente, la diferencia entre los valores finales e 
iniciales (Δ) de creatinina sérica y de filtrado glome-
rular y se verificó si los mismos se encontraron dentro 
o fuera de lo que contempla el criterio RIFLE según  
KDIGO24.

Consideraciones éticas
El presente estudio fue aprobado por el Comité de 

Revisión Institucional del Hospital de Pediatría “Prof. 
Dr. Juan P. Garrahan” (Protocolo #1380). Se obtuvo el 
consentimiento informado por escrito de los represen-
tantes legales de cada paciente.

Resultados

Quince pacientes fueron incluidos en el estudio. La 
mediana de edad fue de 6 años (r: 0,7 a 15,0). De ellos, 
8 fueron mujeres. El principal mecanismo de la lesión 
fue el fuego directo en 12 pacientes (80%). Otros me-
canismos fueron la quemadura por líquidos calientes 
(13%) y por líquidos inflamables (6,5%). La superfi-
cie corporal quemada varió entre 15 y 90% (mediana 
50%). Nueve pacientes (60%) presentaron quemadura 
AB/B  y 6 (40%) pacientes quemadura B. El índice de 
Garcés resultó de II en 2 pacientes (13%), III en 2 pa-
cientes (13%) y IV en 11 pacientes (73%). Un paciente 
presentaba injuria inhalatoria. 

Siete pacientes cumplieron un tratamiento comple-
to con colistín, mientras que los 8 pacientes restantes 
cumplieron dos tratamientos, por haber presentado en 
dos oportunidades indicación de tratamiento dirigido 
o empírico. En total, para el presente estudio fueron 
considerados 23 regímenes de colistín. La mediana de 
tiempo de internación previo al inicio del tratamiento 
con colistín fue de 9 días, con un rango de 1 a 52 días 
(tabla 2).

En 10 casos el colistín se indicó como tratamiento 
dirigido de infecciones por bacterias multirresistentes. 
En los 13 casos en que no se aisló un microorganismo, 
la indicación de colistín fue como tratamiento empíri-
co en pacientes sépticos y con más de una semana de 
internación en el área de quemados (considerando la 
epidemiología local).

El agente más frecuentemente aislado fue P. aerugi-
nosa, en 6 ocasiones, y el principal sitio de aislamiento 
fue la biopsia cutánea, en 9 casos. En todos los casos se 
trató de bacterias multirresistentes (tabla 3).

Con respecto al tratamiento con colistín, la media-
na de dosis utilizada fue de 5,5 mg/kg/día (rango: 4,0 

Tabla 3. Microorganismos documentados

N° paciente Sitio de aislamiento Microorganismo

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

Piel

Sangre

Piel

Piel

Piel, orina

Piel, CVC

Piel, orina

Piel

Piel

Piel

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas mosselii

Pseudomonas putida

Acinetobacter baumannii

*CVC: catéter venoso central.

Tabla 2. Características demográficas y clínicas

Variable N

Sexo femenino (%) 8 (53%)

Edad (años), mediana (rango) 6 (0,7-15,0)

Superficie corporal quemada (%), mediana (rango) 50 (15-90)

Índice de Garcés III o IV 13 (86%)

Tiempo de internación hasta el inicio del trata-
miento (días), mediana (rango)

9 (1-52)

Quemaduras - M. T. Rosanova et al
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a 7,5). La frecuencia de la administración fue cada 8 
horas en 17 tratamientos (74%) y cada 12 horas en el 
resto (26%). La mediana de tiempo de duración del 
tratamiento fue de 10 días (r: 4 a 27) y la de duración 
total de la internación de 77,5 días (r: 27,0 a 171,0).

Ningún paciente presentó daño renal asociado al 
uso de colistín, tanto en el período de uso del fármaco 
como en el total de la internación hasta el alta. 

Al analizar las diferencias entre los valores finales e 
iniciales de la función renal, se constató una mediana 
de creatinina sérica previo al uso de colistín 0,32 mg/
dL (rango 0,20 a 0,67) y de 0,29 mg/dL (rango 0,15 a 
0,62) posterior al mismo. El Δ en todos los casos fue 
menor a 2 mg/dL, siendo 0,58 mg/dL el mayor valor 
de Δ calculado.

El filtrado glomerular previo al uso de colistín fue 
de 156,0 ml/min/1,73 m2 (rango 66,6 a 238,3) y al fi-
nalizar el mismo de 180,6 ml/min/1,73 m2 (rango 91,8 
a 302,9). Cuando a lo largo del tratamiento se regis-
traron descensos en los valores, en todos los casos los 
mismos fueron menores al 25%.

Estos resultados, es decir los Δ calculados para am-
bas variables asociadas a la función renal, mostraron 
resultados compatibles con una función renal  conser-
vada.

Todos los pacientes recibieron al menos un fár-
maco nefrotóxico concomitante con el colistín, con 
una mediana de 4 fármacos nefrotóxicos por paciente 
(rango: 1-10), entre los que se encontraban: amikaci-
na, anfotericina liposomal, furosemida, ibuprofeno, 
morfina, naproxeno, trimetoprima-sulfametoxazol y 
vancomicina.

No se registraron efectos adversos neurológicos 
asociados al uso de colistín.

Hubo un paciente fallecido, sin relación con la ad-
ministración de colistín.

Discusión 

La expansión actual de las BGN-MR, que inclu-
yen a A. baumannii y P. aeruginosa, ha dado lugar a 
un renovado interés en algunos antibióticos antiguos, 
como las polimixinas, debido a que el escaso uso de 
estos agentes entre la década del 80 y el inicio del siglo 
XXI ha permitido que conservaran su actividad frente 
a dichos patógenos26.

Montero y colaboradores demostraron la segu-
ridad del colistín en el tratamiento de las infecciones 
causadas por P. aeruginosa, el principal agente respon-
sable de infecciones en pacientes quemados27. 

El uso de colistín ha sido restringido en el pasado, 
por los efectos adversos asociados. Su administración 
puede resultar en un incremento de los niveles de urea 
y creatinina, así como en la presencia de necrosis tu-

bular. Los signos de toxicidad neurológica incluyen 
convulsiones, vértigo, sensaciones anormales en la piel, 
debilidad muscular, confusión, falta de coordinación, 
alteraciones visuales y bloqueo neuromuscular con 
episodios de apnea9,28. 

Sin embargo, mejoras en las formulaciones farma-
céuticas y nuevas estrategias de dosificación han redu-
cido considerablemente la toxicidad que antes se atri-
buía a estos fármacos29. Estudios en adultos proponen 
que ciclos cortos de tratamiento, con dosis acumuladas 
controladas, pueden conseguir una evolución clínica 
favorable sin alteraciones renales asociadas30,31. 

En pediatría, el colistín se propone como una al-
ternativa razonable en la elección de un tratamiento 
empírico en pacientes quemados, en contextos de tasas 
elevadas de infecciones por BGN-MR, dada la baja re-
sistencia detectada al mismo32. Se sugiere su utilización 
como monoterapia, ya que no se encontraron benefi-
cios en el uso de tratamientos combinados con carba-
penémicos u otras drogas en pacientes con infecciones 
causadas por microorganismos multirresistentes sensi-
bles a la droga33. 

La evidencia sobre los efectos adversos es escasa. En 
una investigación retrospectiva que abarcó un perío-
do de 11 años y se centró en 14 pacientes quemados, 
Goverman y su equipo informaron que se observaron 
alteraciones renales en el 14,3% de los casos, y no se re-
gistraron casos de neurotoxicidad14. De forma más re-
ciente, en un estudio realizado en niños internados en 
unidades de cuidados intensivos, se constataron efec-
tos adversos a nivel renal en el 10,5% de los pacientes34. 

En esta cohorte no falleció ningún paciente en re-
lación al uso de colistín, por causa infecciosa ni por la 
evolución de la quemadura, a pesar de que la mayoría 
presentaba un índice de Garcés de III o IV, indicativo 
de una lesión grave o crítica21. 

La limitación de este trabajo es que se trata de un 
estudio con pocos pacientes, sin grupo control y de un 
solo centro. Sin embargo, su fortaleza radica en que se 
trata de pacientes quemados, donde los efectos del uso 
de esta droga son poco conocidos.

Conclusiones

De manera coincidente con los resultados del es-
tudio que nuestro grupo publicó anteriormente, en 
este trabajo no se evidenciaron alteraciones renales o 
neurológicas, lo que pone al colistín como una droga 
alternativa, segura y eficaz en el manejo de pacientes 
quemados pediátricos en los que no haya otras alter-
nativas terapéuticas de acuerdo con la sensibilidad del 
patógeno y la epidemiología local. Es crucial supervi-
sar de manera constante la función renal y la posible 
neurotoxicidad. Dado el limitado número de pacientes 

Quemaduras - M. T. Rosanova et al
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en este estudio y la falta de un grupo de control, se ne-
cesitan más investigaciones prospectivas y de farma-
cocinética para respaldar de manera concluyente estas 
afirmaciones. 

Responsabilidades Éticas

Protección de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron 
a las normas éticas del comité de experimentación hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociación Mé-
dica Mundial y la Declaración de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran 
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo 
sobre la publicación de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el 
artículo. Este documento obra en poder del autor de 
correspondencia.
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