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ANTECEDENTES

La bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa normalmente ocurre en pacientes con
enfermedades cronicas donde existe alteraciéon en el mecanismo de defensa como en las
enfermedades malignas, inmunodeficiencias, fibrosis quistica o en pacientes con quemaduras.
La gran mayoria de estas infecciones son nosocomiales.(l) Estos pacientes
inmunocomprometidos tienen un elevado indice de mortalidad.(2) La mortalidad asociada a
bacteriemias por P. aeruginosa varia del 33 al 61% (3) y es una de las bacterias gramnegativas
mas comunmente aislada en infecciones nosocomiales, especialmente en Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI). La incidencia de infecciones por P. aeruginosa en hospitales de
Estados Unidos de Norteamérica (EUA) es de 0.4% de los egresos totales y provoca el 10.1%
de todas las infecciones nosocomiales (4). En México se reporta dentro de los cinco primeros

lugares en la etiologia de infecciones nosocomiales. (5)

Durante la década de 1960, cuando P. aeruginosa apareci6 como una causa comun de
bacteriemia, la mortalidad debida a esta infeccion era de aproximadamente el 90% debido a la
ausencia de antibiéticos con actividad antipseudomonas. Sin embargo, con el tiempo la
introduccion de nuevos antibidticos con actividad antipseudomonas mejoré la respuesta al
tratamiento.(6) Dentro de estos, los carbapenemes, introducidos en 1980, han sido
frecuentemente usados como Ultima opcidon en infecciones serias causadas por bacilos
gramnegativos multirresistentes. Desafortunadamente la resistencia a estos antibiéticos
empez6 a emerger desde 1990 y ha sido reportada en bacilos gramnegativos no fermentadores
(BGNNF) alrededor del mundo y con frecuencias que varian segun la region. Los BGNNF
tienen la virtud de ser multirresistentes lo que limita las opciones terapéuticas, y en particular
Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp. son los que mas se asocian a resistencia a

carbapenemes.(7)

En México, en un estudio realizado en pacientes pediatricos por Morales y col. se observé una
resistencia del 35 al 40% de P. aeruginosa a carbapenemes.(8) En cuanto a los factores de
riesgo para adquirir infecciones nosocomiales por P. aeruginosa se han publicado varios
estudios(9,10) en pacientes adultos que han analizado este cuadro infeccioso y han
identificado los factores intrinsecos y extrinsecos que favorecen su desarrollo en pacientes
hospitalizados. En el estudio de Vidal y cols.(9) los factores intrinsecos asociados con mayor
frecuencia son la presencia de enfermedades neoplasicas sélidas y hematoldgicas, infeccion
por el VIH y trasplantes de 6rganos sélidos. Sin embargo en el estudio realizado por Alvarez-
Lerma y cols.(10) se han visto factores extrinsecos asociados con mayor frecuencia, como
catéteres vasculares, sonda uretral, sonda nasogastrica, utilizacion de antibiéticos de amplio

espectro y ventilacion mecanica.



MARCO TEORICO

Pseudomonas aeruginosa es un BGNNF, ampliamente distribuido en la naturaleza, que
constituye un habitante habitual del suelo, las plantas y el agua (11). Durante los Ultimos 50
afios ha mostrado su potencial como patégeno humano devastador, principalmente en

pacientes con graves enfermedades de base y con tratamiento antimicrobiano previo. (12)

P. aeruginosa, se ha convertido en un problema en el ambiente hospitalario, ya que se ha
encontrado en una variedad de soluciones liquidas incluyendo desinfectantes, pomadas,
jabones, soluciones de irrigacion, gotas oftalmicas, solucion de dialisis e instrumental. También
se ha encontrado en bafios de hidroterapia, en equipos de terapia respiratoria como en la
superficie de frutas y vegetales crudos; por este motivo individuos profundamente
inmunodeprimidos no deberian consumir estos alimentos por el riesgo de colonizacion
intestinal y posterior bacteriemia. (13)

P. aeruginosa se encuentra de forma infrecuente en la flora microbiana de individuos
saludables, en estas personas, el tracto gastrointestinal es el sitio mas frecuente de
colonizacion, pero otros sitios corporales hiUmedos pueden estar colonizados como la faringe,
mucosa nasal y sitios cutdneos como la region axilar y el periné. La infeccion se presenta con
mas frecuencia en pacientes inmunodeprimidos con largos periodos de hospitalizacion,
sometidos a diversas manipulaciones, con antecedentes de infecciones graves y uso previo de
antibiéticos de amplio espectro. (16) Los sitios de colonizacién en estos pacientes son los
mismos que en los individuos sanos pero también se incluye el tracto respiratorio inferior,

principalmente en pacientes intubados.(13)

Las infecciones por P. aeruginosa rara vez son adquiridas en la comunidad por pacientes
inmunocompetentes; sin embargo, cuando se alteran las barreras normales de la piel y
mucosas (heridas, quemaduras, intubacién endotraqueal, cateterismo vesical, vias venosas),
frente a estados de inmunodepresion (cancer, SIDA, neutropenia), se reduce la flora bacteriana
intestinal que ejerce un efecto protector por el uso de antimicrobianos de amplio espectro, o el
paciente es expuesto a reservorios del ambiente hospitalario, puede actuar como patégeno
primario. Bajo estas circunstancias, P. aeruginosa puede provocar infecciones graves como:
bacteriemias, neumonia, infecciones del SNC, infecciones del tracto urinario e infecciones
cutaneas en grandes quemados). Estas infecciones, generalmente nosocomiales tienen un
curso fulminante y una letalidad extremadamente alta a pesar de un tratamiento antimicrobiano
adecuado. (14).

No se han identificado signos y sintomas clinicos especificos de las bacteriemias por P.
aeruginosa cuando se han comparado con las producidas por otros microorganismos. Las
manifestaciones clinicas dependen del foco de origen de la infeccién, que en el &mbito de las
UCI corresponde en primer lugar a las infecciones respiratorias, en especial las neumonias

relacionadas con ventilacion mecanica. (10)



Atendiendo a las posibles respuestas sistémicas de la bacteriemia, segun la clasificacion de
Bone et al, no han existido diferencias en la presentacion clinica de esta infeccién particular,
cuando se compara con el resto de bacteriemias por otros microorganismos. Otros estudios
que incluyen todos los pacientes ingresados en el hospital han comunicado presencia de shock
séptico y/o sepsis grave, relacionada con la bacteriemia, entre el 18 y el 39.8% de los casos.
Las complicaciones mas frecuentes relacionadas con la bacteriemia han sido insuficiencia

renal, insuficiencia hepatica, falla multiorganica y shock.(10)

La importancia de administrar los antibiéticos adecuados lo mas tempranamente posible ha
sido demostrado por Bodey et al (17) en un estudio retrospectivo, donde observan que aquellos
pacientes que comenzaron el tratamiento con antibiéticos adecuados el mismo dia del inicio de
la bacteriemia por P. aeruginosa tenian mayores indices de curacion que aquellos en los que el
tratamiento fue mas tardio (71% de curacion si se inici6 el dia del diagnéstico, 50% cuando fue

al dia siguiente, 41% en el segundo dia y 20% cuando fue el tercer dia o mas tarde) (10,17).

En los enfermos con neutropenia y en aquellos gravemente enfermos, tanto si se sospecha una
sepsis por P. aeruginosa como si se confirma su existencia, se recomienda la utilizacion de dos
antibiéticos con actividad antipseudomonas, por su potencial actividad sinérgica. (18). P.
aeruginosa es naturalmente resistente a muchos de los antimicrobianos de uso habitual en la
practica clinica, debido a la barrera de permeabilidad ofrecida por su membrana externa de
LPS y a plasmidios de resistencia antimicrobiana, entre otros factores. Las infecciones graves y
nosocomiales por P. aeruginosa requieren generalmente un tratamiento antimicrobiano
asociado con el fin de lograr un mayor efecto bactericida y reducir la aparicion de resistencia a
ellos. Los antimicrobianos con efecto antipseudomonas comprenden aminoglucésidos
(amikacina, gentamicina), cefalosporinas de 32 (ceftazidima, cefoperazona) y 42 generacion
(cefepime), monobactamicos (aztreonam), carbapenemes (imipenem, meropenem),
fluoroquinolonas (ciprofloxacina) y penicilinas de espectro ampliado (ticarcilina, carbenicilina,
ticarcilina/acido clavulanico, piperacilina/tazobactam, mezlocilina). Los patrones locales de
susceptibilidad deben considerarse en la eleccion inicial del antimicrobiano, mientras que el
estudio de la susceptibilidad de la cepa aislada del enfermo orienta el tratamiento

antimicrobiano definitivo. (14)

Dentro de los mecanismos de resistencia a los antimicrobianos se incluyen: capacidad de
formar biopeliculas, gracias a la produccion de alginato (ej: resistencia a beta-lactamicos,
aminoglucosidos, fluoroquinolonas); disminucion de la permeabilidad de la membrana externa;
bombas de eflujo para mdltiples farmacos (aminoglucosidos, imipenem, fluoroquinolonas) y
enzimas que modifican los antibacterianos (beta-lactamicos, aminoglucosidos). (14)

Bacterias nosocomiales tienden a ser mas resistentes a mdultiples antibidticos en comparacion

con las de origen comunitario. Desarrollo de resistencia ocurre durante la terapia



antimicrobiana y es particularmente bien documentada en monoterapias. Se ha visto que la
resistencia a P. aeruginosa es multifactorial, con mutaciones a nivel de los genes que codifican
las porinas, bombas de flujo, proteinas enlazadoras de penicilinas y betalactamasas
cromosomales; contribuyendo todas a la resistencia a beta-lactdmicos, carbapenemes,
aminoglucosidos y fluoroquinolonas. Ademas cepas de P. aeruginosa pueden contener beta-
lactamasas de espectro extendido (BLEES) como metalo-beta-lactamasas que degradan al
imipenem.(13,14) En el caso de los carbapenemes la resistencia es mediada con mayor
frecuencia por la deficiencia de la proteina OprD. (15)

En EUA se vi6 una susceptibiidad mayor al 75% con penicilinas con actividad
antipseudomonas (piperacilina, piperacilina-tazobactam), aminoglucésidos (tobramicina y
amikacina), ciprofloxacino, cefepime, ceftazidime, meropenem e imipenem. Con aztreonam y la

fluorquinolona levofloxacino se vio una susceptibilidad del 50 al 80%(13).

Los factores que se han asociado con mortalidad mediante la utilizaciéon de analisis
univariantes han sido los siguientes: utilizacion inadecuada de antibiéticos (19), tratamiento con
monoterapia, enfermedad de base rapidamente fatal o enfermedad de riesgo, foco primario de
la bacteriemia en infeccion respiratoria o infeccion de la piel o de foco desconocido, presencia
de shock o sepsis grave, coagulacion intravascular diseminada (CID), evolucion hacia fallo
multiorganico, cirugia previa, presencia de metastasis sépticas, adquisicion en UCI, leucopenia
y neutropenia.(10)

Sobre los factores de mal pronéstico Hilf et al. (20) identificaron como variables independientes
la utilizacién de un dnico antibiético en la terapia antimicrobiana, el foco respiratorio como
origen de la bacteriemia y la presencia de neutropenia. Bisbe et al. (21) identificaron la
presencia de shock séptico, la disminucion de neutréfilos (menor a 500/microlitro), la utilizacién
de un tratamiento inadecuado y la presencia de metastasis sépticas. Vidal et al. (9) ha
identificado la enfermedad de base Uultimamente y rapidamente fatal, el foco primario
respiratorio, la presencia de cirugia previa y la utilizaciéon de antibiéticos de forma inadecuado.
De la misma manera, el estudio de Alvarez-Lerma et al. (10) encontré6 como factores que
influyen de forma independiente en la mortalidad global al foco primario pulmonar y la
presentacion en forma de sepsis grave o shock séptico. En México en un estudio realizado en
un hospital pediatrico de tercer nivel, los factores asociados a mortalidad en bacteriemias por
P. aeruginosa fueron: neutropenia menor a 200 células, presencia de shock séptico, valores de

lactato mayores de 2mmol/L y haber recibido una terapia antibiotica inapropiada. (8)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pseudomonas aeruginosa es esencialmente un patégeno intrahospitalario, con alta
letalidad. La mortalidad asociada a bacteriemias varia de 33 a 61% y es una de las bacterias
gramnegativas mas comunmente aislada en infecciones nosocomiales.(8) Se ha observado
que las infecciones nosocomiales por P. aeruginosa resistentes a carbapenemes se han
incrementado en los dltimos afios, haciendo dificil su manejo por la poca cantidad de
antibiéticos contra este germen; ademas de adquirir rapidamente resistencia a los antibiéticos
durante el tratamiento. En hospitales pediatricos de nuestro pais no se conoce la epidemiologia
clinica, como los factores asociados a bacteriemias por P. aeruginosa ni la prevalencia de

resistencia a carbapenemes, lo que dificulta ain mas el manejo de esta infeccion.



JUSTIFICACION

Existen pocos estudios que analicen las bacteriemias debidas a P. aeruginosa y los que han
sido publicados incluyen todos los casos identificados en el hospital, donde se mezclan una
gran variedad de pacientes, con enfermedades de base y factores de riesgo muy diferentes y
sin confirmacion de los perfiles de sensibilidad antimicrobiana bajo una misma técnica y en las
mismas condiciones para poder comparar. (10) Cabe destacar que no existen estudios previos
en nifios en Latinoamérica.(8)

En México no existe informacion sobre factores asociados a infecciones nosocomiales y
caracteristicas de diseminacion de P. aeruginosa resistentes a carbapenemes y por lo tanto
tampoco contamos con informacién sobre la frecuencia, factores de riesgo y epidemiologia de

estas cepas en nuestros hospitales pediatricos.

OBJETIVOS

1. Describir los factores predisponentes para bacteriemias por Pseudomonas
aeruginosa aisladas en el Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG),
como la frecuencia de aislamiento, epidemiologia clinica y factores clinicos

asociados.

2. Identificar la frecuencia de resistencia a carbapenemes en Pseudomonas

aeruginosa en el HIMFG.

HIPOTESIS

1. La presencia de Pseudomonas aeruginosa como causa de infecciones
nosocomiales esta en relacion a factores de riesgo semejantes a los descritos en
la literatura internacional para pacientes adultos, como ser. uso previo de
antibioticos, estancia prolongada, cirugia previa, inmunocompromiso, presencia de
catéteres, nutricion parenteral total (NPT), area especifica del hospital como
Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP), Unidad de Cuidados Intensivos

Neonatales (UCIN) entre otros.

2. La resistencia a carbapenemes de Pseudomonas aeruginosa causantes de
infecciones nosocomiales en el HIMFG de nuestro pais esta por encima del 15%,
esta resistencia se asocia a alta resistencia (>20%) a otros antibioticos

(multirresistentes).



METODOS

Criterios de inclusiéon

Aislamientos bacterianos causantes de infecciones por P. aeruginosa (hemocultivos) en
pacientes de 0 a 18 afios que contaban con expediente clinico completo y con la cepa

almacenada en el cepario.

Criterios de exclusion

Se excluyeron todos los casos en los que no se pudo completar la informacion requerida para

el andlisis descriptivo o que no se pudo recuperar la cepa.

Criterios de eliminacion

Hemocultivos positivos con expediente completo en los que no se realizd analisis de

sensibilidad y resistencia.

DISENO Y MUESTREO

Se realiz6 un estudio retrospectivo donde se identificaron todos los hemocultivos positivos para
Pseudomonas aeruginosa de pacientes internados en el HIMFG durante el periodo del 01 de
Enero de 2001 al 12 de Enero de 2007. Se identificaron 150 hemocultivos positivos de los
cuales se incluyeron en el estudio sélo 88.

Los expedientes clinicos de los casos identificados fueron revisados por medio de un
cuestionario (Anexo 1), obteniendo datos demograficos, lugar de internacion del paciente,
tiempo de estancia hospitalaria, enfermedad subyacente o de base, biometria hematica, sitio
de origen de la infeccién, procedimientos invasivos, uso previo de antibiéticos y mortalidad
asociada a infeccion.

Infeccion de la comunidad como nosocomial fue definida como la presencia de hemocultivo
positivo obtenido antes o después de las 72 horas del ingreso del paciente al hospital
respectivamente.

El uso previo de antibidticos fue dividido en dos grupos: aquellos pacientes con tratamiento
antibidtico por 14 dias antes de la bacteriemia por P aeruginosa y aquellos con tratamiento
desde los 15 a los 30 dias.

Los datos obtenidos de la biometria hemética fueron: a) niumero de leucocitos totales, b)
numero de neutrofilos totales y c) recuento plaquetario.

Se defini6 como muerte asociada a infeccion a la defuncién ocurrida en los siguientes 30 dias

desde la fecha del aislamiento de P. aeruginosa en el hemocultivo.



Aislamiento microbioldgico. De la lista de pacientes con hemocultivos positivos, se obtuvo de
cada uno de ellos la cepa del cepario del HIMFG. Para su estudio e identificacion las cepas se
sembraron en agar MacConkey, incubadndose durante 24 hr a 37°C. El estudio de
susceptibilidad antimicrobiana de las cepas se realizd6 para los siguientes antibiéticos:
amikacina, aztreonam, ceftazidima, carbenicilina, ciprofloxacino, cefepime, gatifloxacino,
gentamicina, imipenem, levofloxacino, meropenem, tobramicina, ticarcilina/clavulanico y
piperacilina/tazobactam de acuerdo a las nuevas recomendaciones para ensayos de
sensibilidad a los antimicrobianos del CLSI M100-S15 (Clinical and Laboratory Standards
Institute)

Las cepas fueron consideradas susceptibles (S), de susceptibilidad intermedia (I) o resistentes
(R), de acuerdo a patrones de interpretacién de concentracion inhibitoria minima (CIM) del
CLSIL.



ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico fue realizado por medio del paquete computarizado SPSS (Version 14.0).
Para la comparaciéon de proporciones de variables nominales, se utilizd una aproximacion
normal de la prueba de chi-cuadrado para analizar las diferencias entre dos proporciones y la
prueba de chi-cuadrado para la comparacion de mas de dos proporciones, considerando un
nivel de significancia de 0,05 (Anexo 2). Asimismo, una P< 0,05 fue considerada como

estadisticamente significativa.

TAMANO DE MUESTRA

El presente trabajo se realizo en el Hospital Infantil de México Federico Gmez de la Ciudad de
México D.F. Para el estudio, se encontraron 150 hemocultivos en total, de los cuales se trabajé

con un numero de 88 por presentar informacién completa.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Al ser la mayoria de los individuos pacientes con enfermedades oncoldgicas, muchos de ellos
acuden al hospital con frecuencia para recibir quimioterapia, para revisién, toma muestras de
laboratorio, etc; por lo que no se puede definir con exactitud los casos comunitarios de los

nosocomiales.
RECURSOS
Materiales

- Expedientes clinicos, cuestionarios, cepas de Pseudomonas aeruginosa,

medios de cultivo (McConkey), discos para sensibilidad y resistencia y computadoras.



RESULTADOS

Durante el periodo de Enero de 2001 a Enero de 2007, se identificaron 150 hemocultivos
positivos para P. aeruginosa de pacientes hospitalizados en el HIMFG durante ese periodo, de
todos estos hemocultivos fueron eliminados para el estudio 62 por no cumplir con los criterios
de inclusién mencionados.

Cuarenta y seis pacientes eran del sexo masculino y cuarenta y dos fueron del sexo femenino.
La edad promedio al momento del aislamiento del hemocultivo fue de 5.6 afios. Las
enfermedades o situaciones patoldgicas de base fueron uso de quimioterapia (42%), tumor
sélido (26%), herida cutdnea (25%), cirugia abdominal (22%), cancer hematologico (19%) y
otros desordenes (incluyendo colitis neutropénica, sepsis neonatal, entre otros) (Tabla 1).
Cincuenta y dos pacientes usaron antibiéticos dos semanas previas a la bacteriemia; de estos
el 12% fueron carbapenemes. Solo 6 pacientes (7%) recibieron antibiéticos de dos a cuatro

semanas antes del aislamiento.

Las infecciones y/o situaciones que presentaban los pacientes durante la bacteriemia fueron:
neumonia en 35 pacientes (40%), 16 pacientes (18%) tuvieron catéter central, 10 pacientes
(11%) tuvieron gastroenteritis, 7 pacientes (8%) infeccion en piel y en 21 pacientes (24%) no se

encontrd un foco infeccioso y/o evento asociado a la bacteriemia.

Cincuenta y cuatro pacientes (61%) tuvieron uno o mas procedimientos invasivos (catéter,
intubacion y/o procedimiento quirirgico) contra 34 pacientes (39%) quienes no tuvieron ningdn
procedimiento invasivo previo a la bacteriemia.

De todos los hemocultivos, el 65% fueron hemocultivos periféricos, 13% hemocultivos centrales

y 12% fueron tanto periféricos como centrales.

Tabla 1. Caracteristicas de los 88 pacientes hospitalizados en quienes se aislo P.
aeruginosa

Edad Promedio 5.6 afios (0 a 18 afios)

Sexo Masculino 46 Femenino 42

Condicién predisponente: N. pacientes
Quimioterapia 37
Tumor sélido 23
Herida cutanea 22
Cancer hematol6gico 17
Cirugia abdominal 19
Colitis neutropénica 12
Sepsis neonatal 11
Enfermedad hematoldgica 9

Uso de Inmunosupresores 5



Cardiopatia

SIDA

Fibrosis quistica
Neumopatia
Inmunodeficiencia primaria
Trasplante

PNNNDN S

Dias hospitalizacién: Promedio 39 dias.

Infeccion nosocomial: 61 pacientes

De las salas del hospital (Tabla 2.), Urgencias fue el sitio donde se aisl6 con méas frecuencia P.
aeruginosa con 22 pacientes (25%), seguidos por las salas de Unidad de Terapia Intensiva
Pediatrica (UTIP) y Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) con 11 pacientes (12%).

Tabla 2. Origen de las 88 cepas de Pseudomonas aeruginosa en el HIMFG

Servicio Hemocultivo

Urgencias 22
UCIN 11
UTIP 11
Pediatria 1

Pediatria 3
Oncologia

Cirugia General
Pediatria 2

uTQ

Pediatria 4

Terapia de Urgencias
Terapia Intermedia
Hematologia

Total 88
UCIN = Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales

UTIP = Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica
UTQ = Unidad deTerapia Quirdrgica

PR WOWRAAOOTOIOTIOTO O

El promedio de dias de estancia hospitalaria de los pacientes fue de 39 dias.

De todos los pacientes, cuarenta (45%) tenian alguna patologia oncolégica y de estos, sélo 11
(24%) no tenian neutropenia.

Infecciones nosocomiales fueron encontradas en 61 pacientes (69%) frente a 27 (31%) de
origen de la comunidad.

De todos los pacientes estudiados, 38 (43%) fallecieron y de estos pacientes fallecidos 25

(66%) se asocié su defuncién a bacteriemia por P. aeruginosa.

Tabla 3. Porcentajes de susceptibilidad de las cepas de Pseudomonas aeruginosa frente
a 14 antimicrobianos

Antimicrobiano Cepas
Susceptibles Susceptibilidad Resistentes
Intermedia
N. % N. % N. %

Amikacina (AN) 75 85.2 2 2.2 11 125



Aztreonam (ATM) 83 94.3 2 2.2 3 3.4
Ceftazidima (CAZ) 83 94.3 - - 5 5.6
Carbenicilina (CB) 66 75 1 11 21 23.8
Ciprofloxacino (CIP) 85 96.5 1 11 2 2.2
Cefepime (FEP) 86 97.7 - - 2 2.2
Gatifloxacino (GAT) 84 95.4 - - 4 4.5
Gentamicina (GM) 76 86.3 2 2.2 10 11.3
Imipenem (IPM) 62 70.4 - - 26 29.5
Levofloxacino (LVX) 85 96.5 - - 3 3.4
Meropenem (MEM) 63 71.5 3 3.4 22 25
Tobramicina (NN) 73 82.9 - - 15 17
Ticarcilina/ 83 94.3 - - 5 5.6
Clavulanico(TIM)

Piperacilina/ 84 95.4 - - 4 4.5

tazobactam (TZP)

En cuanto a la resistencia antimicrobiana se vié una resistencia del 29.5% para imipenem y
25% para meropenem, siendo ambos los antimicrobianos con mayor resistencia a P.
aeruginosa, como se observa en la Tabla 3.

Finalmente en la Tabla 4. se puede apreciar la tasa de mortalidad en pacientes pediatricos que
presentaron bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa, segun diferentes caracteristicas
clinicas. Se observa una mayor tasa de mortalidad (56%) en pacientes comprendidos entre 7 y
12 afios, aunque las tasas de defunciéon en nifios entre 0 y 3 afios, y entre 12 y 18 afios
también son altas y sobrepasan el 40%, ademas estas diferencias no han alcanzado una
significancia estadistica, por lo que no se puede establecer una diferencia significativa entre
grupos etareos.

El sexo femenino es el que presenta mayor mortalidad con un 88% no muy alejada en relacién

al sexo masculino que tiene un 83%, siendo esta diferencia no significativa.

Tabla 4: Tasa de mortalidad en pacientes pediatricos con bacteriemia por Pseudomonas
aeruginosa, segun caracteristicas clinicas

Ne Tasa de

Variables Total N° Defunciones  mortalidad (%) P
Total pacientes 88 38 43,2
Grupo Etéareo (Edad)
0 -1 afio 27 11 40,7 NS
1- 3 afios 13 6 46,2
3 -7 afos 17 5 29,4
7 - 12 aflos 16 9 56,3
12 - 18 afios 15 7 46,7
Sexo
Femenino 42 37 88,1 NS
Masculino 46 38 82,6

Resistencia a Carbapenemes



Resistentes 27 12 44 4 NS
No resistentes 61 26 42,6

Tipo de infeccion
Nosocomial 61 26 42,6 NS
Comunidad 27 12 44.4

Enfermedades de Base

Quimioterapia 37 14 37,8 NS
Tumor solido 23 6 26,1

Herida Cutanea 22 13 59,1

Cirugia abdominal 19 8 421

Céancer hematoldgico 17 8 47,1

Colitis neutropénica 12 7 58,3

Sala

Urgencias 22 11 50,0 NS
UTIP 11 6 54,5

UCIN 11 6 54,5

PED 1 al 4 24 9 37,5

Otras salas 20 6 30,0

Enfermedades de sitio

Neumonia 35 15 42,9 NS
Catéter Central 16 7 43,8
Gastroenteritis 10 8 80,0
Ninguna 21 7 33,3
Sepsis Abdominal 11 5 455
Otros 13 6 46,2

Tratamiento invasivo

Catéter 37 18 48,6 NS
Intubacién 23 13 56,5
Proc. Quirdrgico 17 8 471

NS: No significativo

La tasa de mortalidad en pacientes resistentes y no resistentes a carbapenemes fue de 44% y
43% respectivamente, sin presentar una diferencia significativa. De la misma manera, no existe
diferencia estadistica entre las tasas de mortalidad en pacientes con infecciones nosocomiales
frente a aquellos con infecciones originadas en la comunidad.

La tasa de mortalidad fue mayor en pacientes que presentaron herida cutanea (59%) y colitis
neutropénica (58%) como enfermedades de base, seguidos de cancer hematologico (47%) y
cirugia abdominal (42%).

Se observa una mayor tasa de mortalidad en pacientes hospitalizados en las salas de Unidad

de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) y Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), en



ambos casos la tasa de defuncion fue de 55%, mientras que en la sala de Urgencias, la tasa de
defuncion alcanzoé el 50%.

El 80% de los pacientes que presentaron gastroenteritis durante la bacteriemia fallecieron,
siendo la enfermedad mas letal de origen de la infeccidon. Mientras que en los casos de sepsis
abdominal, catéter central y neumonia, fallecieron el 45%, 44% y 43% respectivamente. Por
otro lado, de los pacientes que recibieron algln tratamiento invasivo, se observa que la mayor
tasa de mortalidad se present6 en los que recibieron intubacion (57%), aunque no existe una
diferencia significativa con las tasa de mortalidad en pacientes que utilizaron catéter (49%) o se
sometieron a procedimientos quirtrgicos (47%).

En general, ninguna de las variables analizadas en la Tabla 4 ha sido identificada como factor
de riesgo estadisticamente significativo para explicar la tasa de mortalidad en pacientes
pediatricos con bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa.

Finalmente, se realiz6 un analisis de regresion multiple con una regresion logistica multinominal
considerando las defunciones como variable dicotémica dependiente. Este andlisis revel6
solamente una correlacion significativa con la presencia de gastroenteritis y céancer
hematoldgico para explicar las defunciones en pacientes con P. aeruginosa.



DISCUSION

Pseudomonas aeruginosa es un patdégeno que se ha asociado a una elevada mortalidad sobre
todo en pacientes inmunocomprometidos. En este contexto, el incremento emergente de cepas
resistentes a antimicrobianos es un problema mayor en la préactica clinica. De ahi la
importancia de conocer los patrones de susceptibilidad locales de P. aeruginosa.(14) Se han
realizado estudios (10) en pacientes adultos sobre los factores de riesgo y factores pronosticos
para bacteriemia por este germen, sin embargo en la poblacion pediatrica son pocos los
estudios encontrados.

En este estudio las infecciones nosocomiales por P. aeruginosa se asociaron a una
hospitalizacién prolongada, lo cual esta en concordancia con lo descrito en la literatura (22). Lo
anterior puede explicarse porque la mayor estadia en un ambiente hospitalario prolonga la
exposicion del paciente a microorganismos como P. aeruginosa y, por otro lado, la
intercurrencia de una infeccién intrahospitalaria obliga a la mantencion de la hospitalizacion
hasta su resolucion. En el presente estudio se ha visto que la infeccidon por este germen afecta
a todos los grupos etareos por igual con ligero predominio en nifios entre 0 y 1 afio. Asimismo,
la presencia de P. aeruginosa ha predominado en pacientes con enfermedades oncoldgicas,
heridas cutaneas y procedimientos quirdrgicos.

La infeccion mas frecuentemente vista durante el aislamiento del germen fue neumonia,
aunque no se puede catalogar como foco primario ya que muchos pacientes presentaban otros
sitios infecciosos probables de origen de la infecciobn como gastroenteritis, catéteres, etc. Sin
embargo la infeccion pulmonar sigue siendo el foco infeccioso mas frecuente encontrado en
infecciones nosocomiales que se asocian a bacteriemia por P. aeruginosa. En el estudio de
Vidal et al se ha visto que el foco primario pulmonar fue uno de los mas frecuentes y que se
asocid a una elevada mortalidad (9). Sin embargo en el presente estudio, la presencia de
gastroenteritis se asocid a una elevada mortalidad.

Es conocido también que la invasion microbiana es favorecida por la ruptura de las barreras de
defensa del organismo por cirugia, catéteres, sondas vesicales 0 nasogastricas, intubacion
orotraqueal y/o traqueostomia. En el presente estudio se observé que en 61% de los casos se
realizé algin procedimiento invasivo, siendo el mas frecuente el uso de catéteres centrales
seguida de intubacion orotraqueal.

En cuanto a la resistencia antimicrobiana, llama la atencién la elevada resistencia a
carbapenemes, con elevada sensibilidad para cefalosporinas de tercera y cuarta generacion.
En el estudio realizado por Morales et al en nifios mexicanos, se observd igualmente una
elevada resistencia a carbapenemes (35 a 40%) (8). A diferencia de lo que sucede en otros
paises, no se ha observado en las cepas estudiadas multirresistencia, motivo por el cual se
debe realizar futuras investigaciones para conocer la causa de esta baja susceptibilidad a
carbapenemes, como para saber el tipo de resistencia en nuestro medio. En un estudio chileno
se observo una resistencia del 25% de P. aeruginosa a carbapenemes (14), muy similar a lo

observado en nuestro estudio. Por lo tanto, la recomendacién de usar un betalactdmico con



accion antipseudomonas y un aminoglucésido en pacientes neutropénicos febriles deberia
seguir siendo la indicacion habitual en nuestro medio, asi como también lo demostré Fergie et
al., en su estudio (4).

La eleccion del antimicrobiano apropiado es de vital importancia en las infecciones graves por
P. aeruginosa. Conocer a qué antimicrobianos son susceptibles con mayor frecuencia las
cepas en cada institucion, es fundamental para la eleccién del tratamiento empirico inicial, ya
que los cultivos con estudio de susceptibilidad estaran disponibles recién a las 48-72 horas de

incubacién. Por otro lado, un tratamiento acertado puede acortar los tiempos de hospitalizacion.

En nuestro estudio, de los 88 pacientes estudiados, fallecieron 38 (43%) y de estos, un 66% se
asocié a bacteriemia por P. aeruginosa. Sin embargo en el estudio realizado también en
pacientes pediatricos por Grisaro et al.,(2) la mortalidad global fue menor (14 de 70), aunque en
otros estudios se ha observado mayores rangos de mortalidad que van desde el 38 al 50%.(2).
También se han estudiado los factores asociados a mortalidad; en el estudio realizado por
Morales et al en nuestro hospital se asociaron los siguientes: tener shock séptico, valores de
lactato mayores de 2mmol/L y haber recibido una terapia antibidtica previa. (8).

En lo referente a la condicion predisponente para bacteriemias por P. aeruginosa, se ha
observado que los padecimientos oncolégicos (Tabla 2.) siguen siendo los mas importantes, ya
que se asocian a otros factores de riesgo como quimioterapia, neutropenia, procedimientos
invasivos y mayor estancia hospitalaria. Aunque se observd que existieron mas casos
nosocomiales que comunitarios, estos Ultimos no se pudieron determinar con precision ya que
muchos de estos pacientes acuden con frecuencia al hospital para estudios de laboratorio,
revision y/o quimioterapia, lo que dificulta categorizar a las infecciones que estos pacientes
presentan como de la comunidad. Sin embargo, llama la atencién también en el presente
estudio el mayor aislamiento de las cepas en el servicio de Urgencias (Tabla 3.), lo que haria
sospechar de un aumento en las infecciones de la comunidad. Sin embargo, por lo explicado
anteriormente, esto no se puede precisar con los datos obtenidos. En un estudio realizado en
Taiwan por Yhu-Chering et al.,se observd que la sepsis adquirida en la comunidad por P.
aeruginosa en niflos previamente sanos, no es rara, sobre todo en climas calidos, y en nifios
que de forma suibita presentan fiebre y diarrea que asemejan un cuadro séptico.(1)

Creemos que este estudio puede servir de valiosa referencia para ayudar a la toma de
decisiones racionales sobre el uso de los antimicrobianos en la practica clinica diaria, basadas
en un mejor conocimiento de la realidad microbioldgica local. Asi como para tratar de prevenir
en lo posible los factores clinicos asociados a bacteriemias por P. aeruginosa, que en nuestro
hospital y por las caracteristicas de los pacientes atendidos se asocia a una elevada

mortalidad.



ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PARA ESTUDIO DE FACTORES DE RIESGO
(ANEXO I)

INFORMACION GENERAL.
Anote o circule la informacion solicitada
En caso de que alguna informacién no esté disponible, anoté ND en el espacio correspondiente.

Nombre del paciente:

1. Caso No. 2. No. de 3. Fecha de Diagnostico de la
Expediente Infeccion
Hospitalario
dd mm Aaaa
4. Edad | | 5. Género | Mas | Fem [ 6.Estancia hospitalaria
7. Sala o servicio 8. Defuncién Si No
8. Fecha de Ingreso
ENFERMEDAD SUBYACENTE.
Sefiale con una X todas las opciones que apliquen.
9. Tumor sélido 16. VIH/SIDA 23. Uso de esteroides
. . - 24, Otros
10. Bacteriemia 17. Céancer hematoldgico Inmunosupresores
N 18. Inmunodeficiencia 25. Uso de antibidticos
11. Cardiopatia - . .
congeénita previos(anotar abajo)

12. Trasplante 19. Colitis neutropénica 26. Cirugia abdominal

13. Sepsis neonatal 20 Fibrosis quistica 27. Neurocirugia

14. Quimioterapia 21. Mucositis 28. Nefropatia

15. NPT 22. Herida cutanea 29. Enf.Hematoldgicas

SITIO DE ORIGEN DE LA INFECCION
Sefiale con una X.

30. Bacteriemia 34. Neumonia 37. Peritonitis primaria

38. Peritonitis asociada a

3l.Infecc. Vias Urinarias 35.Sepsis abdominal

dialisis
32. LCR (ventriculo. stomia 36. LCR  (puncién 39. Liquido pleural
) lumbar)
33. Otros
PROCEDIMIENTOS INVASIVOS
Sefiale con una X.
Si No Especifique
Tiempo de permanencia
Laboratorio: BH previa a infeccion por P. aeruginosa:
Leucocitos..........cc.eevvees Segmentados................ Bandas............. Monocitos..............
LinfoCitos.......cceivvenins Plaquetas..........ccccoeivneias Neutrdfilos totales.........cccoveeevnnnn.
ANTIBIOTICOS

Uso de Antibioticos (2 semanas previas)
a) Carbapenemes
b) Cualquier Betalactdmico
)

Betalactamicos de espectro extendido

Uso de Antibi6ticos (4 semanas previas)
a) Carbapenemes
b) Cualquier Betalactamico
c) Betalactamicos de espectro extendido




ANEXO 2

Analisis Estadistico de Diferencia de Proporciones

Comparacion de dos Proporciones

Se utiliza una aproximacion normal de la prueba de chi-cuadrado:

Zc= |p1—pal - % (1/ny + 1/ny)

(P™*a'/ny + p*q'/nz)™(Y2)
Donde:

p'= Xi+Xp qg=1-p
n; + Ny

n; : Nimero total de datos en la muestra 1

n, : NUmero total de datos en la muestra 2

X1 : Numero de datos con las caracteristicas buscadas en la muestra 1

X, : Numero de datos con las caracteristicas buscadas en la muestra 2

p: : Proporcién de datos con las caracteristicas buscadas del total de la muestra 1
p- : Proporcién de datos con las caracteristicas buscadas del total de la muestra 2

Si |Z¢| > Zoos2) = 1.960 entonces rechazamos Hy @ p; = p.
Comparacion de mas de dos Proporciones

Se utiliza la prueba de chi-cuadrado:

Xi— np)™?
X = > -
n*p*q’
Donde:
pP=ZX/Zn g=1-p
v=k-1

n;: Namero total de datos en la muestra i

Xi: NUumero de datos con las caracteristicas buscadas en la muestra i
v : grados de libertad

k : Numero de proporciones

Si %] > % 00sw) €ntonces rechazamos Ho @ p1 = p2=Ps .= P«
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