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Resumen

Introduccion. Pseudomonas aeruginosa es esencialmente un agente patdgeno intrahospitalario con alta le-
talidad. Entre los principales factores de riesgo asociados a muerte estan: sepsis grave, neumonia, retardo
en el inicio de terapia antimicrobiana efectiva entre otras.

Material y métodos. Estudio retrospectivo de serie de casos, realizado en el Hospital Infantil de México
Federico GAmez, que incluy6 nifios mayores de un mes hasta 18 afios de edad, con diagndstico de bacte-
riemia por P. aeruginosa, durante el periodo de enero 2003 a diciembre 2005. El objetivo fue identificar
los factores asociados a una mayor mortalidad, asi como describir el patron de susceptibilidad de P.
aeruginosa en pacientes que desarrollaron bacteriemia por este germen. Los factores predisponentes para
bacteriemia que se consideraron fueron: exposicion previa a antibiéticos, estancia en Unidad de Terapia
Intensiva Pediatrica, cirugia, ventilacibn mecanica, terapia inmunosupresora, catéter venoso central,
incluidos si se encontraron 30 dias antes del evento de bacteriemia. En pacientes oncoldgicos se identifi-
cé tipo de tumor, estadio de la enfermedad y recuento absoluto de neutrofilos.

Resultados. Durante el periodo estudiado se identificaron 108 eventos de bacteriemia por P. aeruginosa en
103 pacientes. En 63 eventos los pacientes (58%) fueron de sexo femenino. En 65 (60%), el origen fue noso-
comial. La mortalidad global fue de 21/108 (19.4%), siendo mas alta en el grupo de eventos nosocomiales
(21.5%). Por recuento absoluto de neutrofilos, hubo 7/31 (22.5%) defunciones en pacientes con < 200, y en
> 200 neutrofilos/mL, 14/77 (18%) defunciones (P =0.60). De los factores asociados a una mayor mortalidad
por P. aeruginosa, los que tuvieron significancia estadistica fueron: choque séptico (P < 0.0001), lactato
mayor de 1.5y 2 (P =0.0007 vs 0.0001, respectivamente), asi como la terapia inicial inapropiada de antibio-
ticos antipseudomonas al momento de la bacteriemia (P =0.03). Se observé una resistencia de 35 a 40% de P.
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aeruginosa a carbapenems en ambos grupos: nosocomial y comunitaria. Hubo una alta susceptibilidad a cefa-
losporinas de tercera y cuarta generaciones con accion antipseudomonas (90-100%).

Conclusiones. La bacteriemia por P. aeruginosa tiene una alta mortalidad y se presenta principalmente
en pacientes inmunocomprometidos. Entre los principales factores asociados a muerte en bacteriemia por
P aeruginosa estan: neutropenia menor a 200 células/mL, presencia de choque séptico, lactato mayor de 2
mmol/L y haber recibido una terapia antibiotica inapropiada.

Palabras clave. Pseudomonas aeruginosa; factores de riesgo; bacteriemia; susceptibilidad antibiotica.

Introduccion

Pseudomonas aeruginosa es esencialmente un pa-
tégeno intrahospitalario, con alta letalidad. La
mortalidad asociada a bacteriemias por P. aerugi-
nosa varia de 33 a 61%,* es una de las bacterias
gramnegativas mas comunmente aisladas en infec-
ciones nosocomiales, especialmente en Unidades
de Cuidado Intensivo (UCI); la incidencia de in-
fecciones por P. aeruginosa en hospitales de Esta-
dos Unidos de Norteamérica (EUA) es de 0.4%
de los egresos totales y provoca 10.1% de todas
las infecciones nosocomiales. Siendo el agente
etioldgico en 21% de las neumonias, 10% en in-
fecciones del tracto urinario, 8% en infecciones
postquirurgicas y 3% en bacteriemias; en UCI es
la segunda causa de infeccion nosocomial, cau-
sando 30% de neumonias, 19% de infecciones uri-
narias y 10% de bacteriemias.? En México se re-
porta dentro de los cinco primeros lugares en la
etiologia de infecciones nosocomiales.?

Los patrones locales de susceptibilidad deben
considerarse en la eleccion empirica del antimi-
crobiano, mientras que el estudio de la suscepti-
bilidad de la cepa aislada orienta el tratamiento
antimicrobiano definitivo. Durante las ultimas
décadas se han documentado, en hospitales del
mundo, altas tasas de resistencia en aislamientos
clinicos de P. aeruginosa,*® con una considerable
variacion geogréfica en tasas de resistencia a va-
rias clases de antimicrobianos y a agentes indivi-
duales dentro de cada clase. En un reporte del pro-
grama de vigilancia antimicrobiana SENTRY, se
hace referencia a las variaciones geogréaficas en la
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actividad de antibioticos betalactamicos de am-
plio espectro contra P. aeruginosa, y muestra que
cepas de P. aeruginosa de América Latina fueron
generalmente las mas resistentes a todas las clases
de antimicrobianos comparadas con las cepas de
EUA y Asia.* Los betalactamicos exhibieron un
amplio rango de potencia, siendo los carbapene-
ms los mas activos, con una sensibilidad al mero-
penem de 80-91% y al imipenem de 76-88%. La
piperacilina/tazobactam fue la penicilina mas ac-
tiva con una sensibilidad de 77-80%, la sensibili-
dad al cefepima fue de 67-83%; casi 16% fueron
resistentes a ciprofloxacino. Se concluye que en
todas las regiones se mostré una mejor potencia
antipseudomonas con la combinacion de amino-
glucosido més carbapenems, cefepima o piperacili-
na/tazobactam que con fluoroquinolonas.*®

El estudio de factores de riesgo asociados a
mortalidad, ha sido estudiado por algunos auto-
res. Cheol-Iny col.” realizaron un anélisis retros-
pectivo de 136 bacteriemias por P. aeruginosa,
encontrando una tasa de mortalidad de 39%, y
los factores de riesgo para mortalidad que tuvie-
ron significancia estadistica en el analisis multiva-
riado fueron: sepsis grave, neumonia, retardo en
el inicio de terapia antimicrobiana efectiva, e in-
cremento en la puntuacién Apache Il. Otro estu-
dio® reporté una mortalidad relacionada con bac-
teriemia por P. aeruginosa de 20%, siendo adn
mayor en pacientes que recibieron tratamiento
empirico inicial inadecuado. Scott y col.® realiza-
ron un analisis retrospectivo de 300 episodios de
bacteriemias en donde hallaron que el tratamien-

Bol Med Hosp Infant Mex



Factores asociados a mortalidad y patrones de susceptibilidad antibiética en bacteriemias por Pseudomonas aeruginosa.

to inicial inadecuado se asoci6 estadisticamente
con mayor mortalidad en comparacién con un
régimen antibidtico inicial, al cual la bacteria fuera
susceptible (30.7 vs 17.8%), identificando esto
como predictor de mortalidad hospitalaria. Adi-
cionalmente se mostré que el tratamiento combi-
nado fue mas apropiado que la monoterapia. En
pacientes oncoldgicos, que desarrollaron bacterie-
mia por P. aeruginosa, una cuenta de neutrdfilos
menor a 100 se asocié a mayor mortalidad.® Alia-
ga y col.,! realizaron un estudio de 125 bacterie-
mias por P. aeruginosa en Espafia (1996-1998); la
tasa de mortalidad fue de 34% y hallaron signifi-
cancia estadistica y mayor asociacion a mortali-
dad con factores como: hospitalizacion en UCI,
choque séptico, coagulopatia y condicion clinica
de los pacientes. La mayoria de pacientes (60%)
tuvo al momento de la bacteriemia algun grado
de inmunocompromiso y la fuente primaria de
bacteriemia fue la via respiratoria (36%), catéte-
res intravenosos (22%), tracto urinario (18%) y
foco intraabdominal (10%).* En este estudio se
describen los factores de riesgo asociados a muer-
te en pacientes que desarrollaron bacteriemia por
P. aeruginosa, asi como los patrones de susceptibi-
lidad a los antibidticos. Cabe destacar que no exis-
ten estudios previos en nifios en Latinoamérica.

Material y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo de serie de
casos, realizado en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez, que incluyé nifios mayores de
un mes hasta 18 afios de edad, con diagndstico de
bacteriemia por P. aeruginosa, durante el periodo
de enero 2003 a diciembre 2005.

Objetivos: identificar los factores de riesgo aso-
ciados a una mayor mortalidad, asi como descri-
bir el patron de susceptibilidad de P. aeruginosa
en pacientes que desarrollaron bacteriemia por
este germen.

Se identificaron los hemocultivos positivos a P.
aeruginosa tratados en el hospital durante el pe-
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riodo de estudio, asi como la sensibilidad corres-
pondiente a cada aislamiento. Los expedientes
clinicos de los casos identificados fueron revisa-
dos y se obtuvieron datos demogréaficos, enferme-
dad subyacente, tiempo de inicio de la bacterie-
mia, datos de laboratorio, tiempo de estadia en
Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP),
cirugia, colocacion de catéter venoso central, te-
rapia inmunosupresora, fuente primaria de infec-
cion, choque séptico al diagnostico de la bacte-
riemia y muerte. Bacteriemia fue definida como
la presencia de un hemocultivo positivo para P.
aeruginosa y datos clinicos compatibles con sep-
sis; se considerd que un paciente tuvo dos even-
tos separados de bacteriemia si entre el primero y
el segundo existia una diferencia de por lo menos
30 dias y el paciente habia sido tratado adecua-
damente por minimo 10 dias, con evidencia de
respuesta clinica al tratamiento; se considero que
la bacteriemia era de adquisicién comunitaria
cuando el hemocultivo positivo se obtuvo dentro
de las primeras 72 horas posterior a la admisién
en el hospital y el paciente no habia sido hospita-
lizado en las dos semanas previas; en este mismo
contexto fue considerada como bacteriemia no-
socomial cuando el cultivo positivo se obtuvo
después de las 72 horas de hospitalizacién. Los fac-
tores predisponentes para bacteriemia que se con-
sideraron son: exposicion previa a antibioticos,
estancia en UTIP, cirugia, ventilacion mecénica,
terapia inmunosupresora, catéter venoso central
(fueron incluidos si se encontraron 30 dias antes
del evento de bacteriemia); en pacientes oncolo-
gicos se identifico: tipo de tumor, estadio de la
enfermedad y recuento absoluto de neutrofilos.
Esas variables clinicas fueron recolectadas el dia
en que el cultivo positivo fue obtenido. La fuente
de bacteriemia fue determinada si hubo un foco
primario de infeccidn localizada coincidente con
la deteccion del hemocultivo. Se definié como
choque séptico si se observaban datos de sepsis
grave, hipotension sistélica menor a 90 mm Hgy
requerimiento de drogas vasoactivas. La terapia
antimicrobiana apropiada fue definida como la
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terapia administrada dentro de 24 horas del inicio
de la bacteriemia y que cubrié Pseudomonas.

Analisis estadistico: las variables categoricas se
analizaron mediante Chi?, se fijo una P de 0.05.
Las variables continuas se analizaron mediante la
prueba t de Student.

Resultados

Durante el periodo de estudio se registraron 132
bacteriemias por P. aeruginosa, de las cuales 21,
26 y 85 correspondieron a los afios 2003, 2004 y
2005, respectivamente. Al revisar los expedien-
tes clinicos se consideraron como pseudo-bacte-
riemias 10 eventos, y 14 expedientes clinicos es-
tuvieron incompletos. Se trabajé con 108 eventos
de bacteriemia por P. aeruginosa en 103 pacien-
tes, ya que en cinco se tuvieron dos eventos. En
63 eventos los pacientes (58%) fueron de sexo
femenino y en 45 (42%) del masculino. En 43
(40%) de los eventos fueron de origen comunita-
rioy 65 (60%) nosocomial. La edad media global
fue de 62 meses con una variacion de 1-210 me-
ses, el promedio global del percentil peso/edad fue
de 24.89, con una variacién de 3-95.

Las siguientes variables describen la frecuencia
observada en los eventos, tanto comunitarios como
nosocomiales: pacientes oncoldgicos, 30 (69.7%) y
20 (30.7%) (P =0.001); estanciaen UTIP, uno (2%)
y 28 (43%) (P =0.001); uso previo de antibidticos
(= 30 dias) al evento de bacteriemia, seis (13.9%) y
42 (64.6%) (P =0.001); requirié ventilacion meca-
nica, uno (2%) y 17 (26.1%) (P =0.001); antece-
dente de cirugia, cuatro (9%) y 23 (35.3%) (P
=0.002); antecedente de catéter venoso central (=
30 dias), seis (13.9%) y 55 (84.6%) (P =0.001). La
fuente primaria de infeccidn, tanto para eventos co-
munitarios como nosocomiales fueron; neumonia 9
y 20, respectivamente; piel y tejidos blandos cuatro
y uno; infeccion de vias urinarias cuatro y uno; caté-
ter venoso central 2y 21; infeccién intra-abdominal
en tres y uno; fue desconocido en 23y 19, solamen-
te hubo diferencia estadistica en los eventos relacio-
nados al catéter (P =0.001).
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En la mayoria de los eventos los pacientes tuvie-
ron enfermedad subyacente al momento de la bac-
teriemia: 50 (46%) casos con padecimiento onco-
l6gico, ocho (7%) prematurez, siete (6%)
enfermedades hematoldgicas, 14 (4%) inmunode-
ficiencias, cuatro (4%) patologias en el tracto pan-
creatobiliar, y 35 (32%) otras enfermedades que
incluyeron: cardiopatias, malformaciones gastroin-
testinales, trasplante de 6rgano sélido, enfermeda-
des pulmonares. Al comparar el grupo de pacien-
tes oncoldgicos vs no oncolégicos no hubo diferencia
estadistica como factor de riesgo para mortalidad
(P =0.232).

En el andlisis de las defunciones, la mortalidad
global fue de 21/108 (19.4%), siendo mas alta en el
grupo de eventos nosocomiales con 14 defunciones
(21.5%), que en los comunitarios con siete (16.2%)
(P =0.49). Por edad se presentaron 6/32 defuncio-
nes en los nifios con edad igual o menor de 12 me-
ses, 5/35 en el grupo de 13 a 60 meses, y 10/41 en
mayores de 60 meses (P =0.53); se observaron mas
muertes en el sexo masculino 14/65 (22%) que en
el femenino con 7/42 (16%) (P =0.48). En los que
tenian antecedente de uso de antibioticos en los 30
dias previos se observaron 10/48 (20.8%) defuncio-
nes, mientras que en los que no tenian este antece-
dente se presentaron 11/60 (18.3%) (P =0.74); por
enfermedad de base se presentaron 6/50 (12%) de-
funciones en pacientes con neoplasias, en 2/8 (25%)
con prematurez, 3/7 (42.8%) con padecimientos
hematoldgicos cronicos, en 1/4 (25%) con inmuno-
deficiencias primarias, en 2/4 (50%) con padecimien-
tos del tracto pancreatobiliar, y en 7/35 (20%) de
otras enfermedades sin diferencias estadisticas (P
=0.23). Por recuento absoluto de neutréfilos hubo
9/41 (21.9%) defunciones en los que tenian igual o
menos de 500 y 12/67 (17.9%) defunciones en los
que tenian mas de 500 neutréfilos/mL (P =0.607); al
agruparlos en igual o menos de 200 y més de 200
neutrofilos/mL, se observaron 7/31 (22.5%) y 14/77
(18%) defunciones respectivamente (P =0.60).

Analizando las caracteristicas del subgrupo de
pacientes oncolégicos (Cuadro 1), en donde se
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Factores asociados a mortalidad y patrones de susceptibilidad antibiética en bacteriemias por Pseudomonas aeruginosa.

Cuadro 1. Mortalidad en pacientes
oncolégicos con bacteriemia por P. aeruginosa

Pacientes Total 50 Mortalidad (%)
oncoloégicos (46%) 6/50 (12) P
Edad (meses)
0-12 2 0/2 (0)
13-60 27 2/27 (7.41) 0.407
>60 21 4/21 (19.05)
Sexo
Femenino 22 1/22 (4.55)
Masculino 28 5/28 (17.85) 0.156
Previo uso de antibiotico
Si 16 3/16 (18.75)
No 34 3/34 (8.82) 0.314
Tipo de infeccion:
Comunitaria 30 2/30 (6.67)
Nosocomial 20 4/20 (20) 0.155
Tipo de tumor:
LLA 28 4/28 (14.29)
LMA 3 0/3 (0) 0.844
Tumor soélido 17 2/17 (11.76)
Otros 2 0/2 (0)
Estadio
Induccion 19 0/19 (0)
Remision 5 0/5 (0)
Recaida 14 5/14 (35.71) 0.027
Vigilancia 1 0/1 (0)
NA 11 1/11 (9.09)
Neutrofilos
>500 14 0/14 (0) 0.103
<500 36 6/36 (16.67)
<200 29 6/29 (20.69)
>200 21 0/21 (0) 0.026
<200 29 6/29 (20.69) 0.088
>200-1000 12 0/12 (0)
>1000 9 0/9 (0)
LLA:
LMA:
NA:

incluyeron un total de 50 pacientes (46%) del
total, se observaron 22 pacientes (44%) del sexo
femeninoy 28 pacientes (56%) del masculino. Los
factores que se asociaron a mayor mortalidad en
pacientes oncoldgicos fueron: estadio de la enfer-
medad (P =0.02) y recuento absoluto de neutré-
filos menor a 200 (P =0.02).

En el cuadro 2 se describen los factores asocia-
dos a mayor mortalidad por P. aeruginosa, de los
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cuales los que tuvieron significancia estadistica
fueron: choque séptico (P <0.0001), lactato ma-
yor de 1.5y 2 (P =0.0007 vs 0.0001 respectiva-
mente), asi como la terapia inicial inapropiada de
antibidticos antipseudomonas al momento de la
bacteriemia (P =0.03).

En el cuadro 3 se muestran los patrones de sus-
ceptibilidad a los antibioticos, en donde se obser-
va una resistencia de 35 a 40% de P. aeruginosa a
carbapenems en ambos grupos: nosocomial y co-
munitario. Se observa una alta susceptibilidad a
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion con
accion antipseudomonas (90-100%). Similarmen-
te esto fue observado para amikacina y gentami-
cina. Ademas se demostrd una susceptibilidad a
ciprofloxacino entre 95-100%. En ambos grupos
se observan caracteristicas similares en cuanto al
patron de susceptibilidad antimicrobiana. En el
cuadro 4 se observa que al comparar la suscepti-
bilidad antimicrobiana de los pacientes fallecidos
vs no fallecidos no hay diferencia significativa en
ambos grupos; cabe destacar la alta resistencia a
carbapenems en los mismos.

Discusion

El presente estudio enfatiza la importancia que tie-
ne P. aeruginosa en el paciente con inmunocom-
promiso,®! ya que la mayoria de los eventos ocu-
rrieron en pacientes con algin grado de
inmunocompromiso. En este hospital, al igual que
en otras instituciones de tercer nivel, se atienden
pacientes principalmente oncoldgicos, ademas de
otras enfermedades que vuelven susceptible al pa-
ciente; en la serie de pacientes que se presenta
predominé este grupo, y la mayoria tuvo enfer-
medad subyacente de base, predominando la en-
fermedad oncoldgica. La alta mortalidad obser-
vada en prematuros ya ha sido descrita por otros
autores, Leigh y col.*? reportan una mortalidad de
50%. En los pacientes oncoldgicos, P. aeruginosa
cobra relevancia a partir de 1960, tras la intro-
duccién de la quimioterapia para el tratamiento
de las neoplasias, y se convierte en el principal
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germen patdgeno en el paciente neutropénico, con
una mortalidad que oscilaba en ese momento en-
tre 80 a 100%.'*1* En este grupo de pacientes, el
recuento de neutrofilos menor de 200/mL es uno
de los principales factores asociados a mayor mor-

talidad, y al igual que otros autores se corrobord
este fendmeno.®

Con respecto a la edad, en este estudio no tuvo
significancia estadistica la edad menor a un afio
como factor de riesgo para mortalidad, no hay es-

Cuadro 2. Factores que incrementan el riesgo de muerte en pacientes
con bacteriemia por P. aeruginosa

Factor de riesgo # muertes/# episodios(%)

Edad (meses)

<12 6/32 (18.75)
< 60 11/67 (16.41)
Sexo masculino 14/63 (22.22)
Bacteriemia nosocomial 14/65 (21.53)
Estancia en UTIP 6/29 (20.68)
< 10 percentil peso/edad 13/62 (20.97)
Neoplasias 6/50 (12)
Infeccién HIV 1/4  (25)
Ventilacién mecénica 5/18 (27.77)
cvc 14/61 (22.95)
Corticosteroide 2/12 (16.66)
Quimioterapia 5/46 (10.86)
Antibiético previo 10/48 (20.83)
Cirugia previa 6/27 (22.22)
>14 dfas hospitalizacion 10/43 (23.25)
Fuente de infeccion:

Tracto urinario 0/5 (0)
Piel 1/5 (20)
Infeccion relacionada a CVC 3/23 (13)
Neumonia 9/29 (31)
Infeccién intraabdominal 2/3  (66.66)
Desconocido 6/42 (14.28)
Otros 0/1  (0)
Situacion clinica

Choque séptico 17/27
Leucopenia < 4 000 10/53
Neutropenia:

< 1000 10/47

< 500 9/41

< 200 7/31
Plaquetas

< 100 000 11/51 (21.56)
>50 000 8/35 (22.85)
Lactato

>2 14/24 (58.33)
>15 18/48 (37,5)

Inicio de antibidtico inicial adecuado  7/18 (38.88)

IC95%: intervalo de confianza 95%

UTIP: Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica
HIV: virus de inmunodeficiencia humana
CVC: catéter venoso central
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0.94
0.61
155
141
111
1.26
0.39
14

1.77
1.70
0.81
0.35
1.17
1.25
148

1.03
0.55
251
9.05
0.56

32.72
0.93

1.22
128
131

123
1.56

12.13
9.6
3.45

Razon de momios (1C95%)

(0.27-2.93)
(0.21-1.8)
(0.52-4.99)
(0.47-4.45)
(0.31-3,35)
(0.43-3.88)
(0.11-1.20)
(0.02-18.45)
(0.43-6.30)
(0.57-5.47)
(0.80-4.30)
(0.09-1.12)
(0.399-3.398)
(0.35-3.99)
(0.503-4.32)

(0.02-11.25)
(0.09-2.24)
(0.80-7.56)
(0.43-539.97)
(0.16-1.74)

(8.09-152.46)
(0.31-2.69)

(0.418-3.56)
(0.42-3.75)
(0.39-3.99)

(0.42-3.6)
(0.59-3.89)

(3,29-47)
(1.97-90.15)
(0.949-11.73)

0.567
0.220
0.271
0.338
0.519
0.416
0.056
0.584
0.249
0.211
0.575
0.060
0.465
0.433
0.283

0.668
0.291
0.061
0.090
0.204

0.0001
0.5370

0.427
0.391
0.391

0.424
0.572

0.0001

0.0007
0.0300
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Cuadro 3. Patron de susceptibilidad en aislamientos de bacteriemias por P. aeruginosa

Antibidtico Total/aislamientos n =108
Ceftazidima 96/108 (88.88)
Cefepima 104/108 (96.29)
Amikacina 100/106 (94.33)
Gentamicina 96/107 (89.71)
Piperacilina 49/53  (92.45)
Piperacilina/tazobactam 51/53  (96.22)
Imipenem 67/108 (62.03)
Meropenem 49/64  (76.56)
Ciprofloxacino 102/105 (97.14)
Levofloxacino 40/43  (93.02)
Ceftriaxona 0/25 (0)
Cefotaxima 0/52 (0)
TMT-SMX 4/55  (7)

TMT-SMX: trimetoprim-sulfametoxazol

Cuadro 4. Patron de sensibilidad

en aislamientos de bacteriemias

nosocomiales y de la comunidad
por P. aeruginosa

Antibidtico  Fallecidos (%) No fallecidos (%)
n =21 n =87
Ceftazidima 18/21 (85.57) 78/87/ (89.65)
Cefepima 20/21 (95.23) 84/87 (96.5)
Amikacina 19/20 (95) 81/86 (96.18)
Gentamicina 18/21 (85.71) 78/86 (90.69)
Imipenem 16/21 (76.19) 51/87 (58.86)
Meropenem 9/10 (90) 40/54 (74.04)
Ciprofloxacino  21/21 (100) 81/84 (96.42)
Levofloxacino 8/8 (100) 32/35 (91.42)
Piperacilina 8/9 (88.88) 41/44 (93.18)
Piperacilina/
Tazobactam 8/9 (88.88) 43/44  (97.72)
Cefotaxima 0/8 (0) 0/44 (0)
Ceftriaxona 0/7 (0) 0/18 (0)
TMT-SMX 0/8 (0) 0/47 (0)

TMT-SMX: trimetoprim-sulfametoxazol

tudios previos que evallen si este factor contribu-
ye en otras series, por lo que es necesario mas estu-
dios al respecto. En nuestro estudio predominaron
los casos nosocomiales sobre los comunitarios; Ga-
llagher y Watanakunakorn'* reportan en su serie,
40% de bacteriemias por P. aeruginosa adquiridas
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Comunidad (%) n =43

Nosocomial (%) n =65

39/43  (90.69) 57/65 (87.69)
42/43  (97.67) 62/65 (95.38)
40/41  (97.56) 60/65 (92.30)
42/43  (97.67) 54/64  (84.37)
19/21  (90.47) 30/32  (93.75)
19/21  (90.47) 32/32  (100)
30/43  (69.76) 37/65 (56.92)
21/22  (95.45) 28/42  (66.66)
42/42  (100) 60/63  (95.23)
42/42  (100) 22124 (91.66)
0/12  (0) 0/13  (0)
021 (0) 0/31  (0)
321  (14.28) 134 (2)

en la comunidad. En este estudio, al igual que en el
de Aliaga y col.,! se encontr6 que no hubo signifi-
cancia estadistica en mortalidad en los pacientes
con infeccién nosocomial vs comunitaria. Lo que
si debe destacarse es que en ambos grupos la mor-
talidad por P. aeruginosa fue elevada.

En pacientes con enfermedades neoplésicas, la
mortalidad fue menor que la observada en la totali-
dad de los pacientes (12 vs 19%), similar a la encon-
trada por Grisaru-Soen y col.® de 70%, a diferencia
de las tasas reportada por Jackson y col.,® y Fergie y
col.,? que fueron de 31%. En nuestro estudio, otro
factor significativo para mortalidad fue el estadio de
enfermedad; esta descrito en la literatura que los
pacientes que no logran remision completa después
del periodo de induccién tienen una alta tasa de re-
caidas, corta supervivenciay pronostico sombrio.6

Es importante mencionar que en la serie de pa-
cientes que se presenta no habia desnutricion, el
promedio de la percentil peso/edad fue de 24.89,
a pesar de sufrir de eventos cronicos. Se describe
que la desnutricion no es comun en pacientes con
cancer y se estima que 80-90% tiene peso ade-
cuado para la edad.*>16-18

En esta serie, en 39% de los pacientes no se en-
contro sitio primario de bacteriemia. Esta propor-
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cion coincide con las observaciones de Pittet y
Wenswe, los cuales muestran un alto porcentaje
de pacientes en los que la puerta de entrada de in-
feccion es desconocida. Las més frecuentes de las
bacteriemias con sitio primario identificado fueron
neumonias e infecciones relacionadas a cateter, lo
que se encontro también en otros estudios.?%-22

Se demostrdé que los principales factores aso-
ciados a mortalidad con significancia estadistica
fueron: tener choque séptico, valores de lactato
mayores a 2, y recibir terapia contra Pseudomonas
inicial inadecuada. En este ultimo punto se coin-
cide con el estudio de Cheol-Iny col.,”en el cual
el inicio de terapia antibidtica inadecuada se aso-
ci6 con mayor mortalidad. Sin embargo, en otros
estudios como el de Vidal y col.,?! no se encontrd
asociacion entre el inicio adecuado de terapia
antibacteriana empirica y mortalidad.

La introduccion de tratamientos antibioticos
contra Pseudomonas mejoro el prondstico de estas
infecciones, pero por el momento continta sien-
do una causa muy importante de infecciones no-
socomiales. P. aeruginosa infecta a cuatro de cada
1 000 pacientes hospitalizados en EUA y repre-
senta 10% de todas las infecciones hospitalarias
en dicho pais. En México es el segundo agente
etioldgico en las infecciones adquiridas en el hos-
pital y representa 10% de las infecciones nosoco-
miales.?

En esta serie se observd una alta susceptibilidad
a los antibidticos contra Pseudomonas, excepto a
los carbapenems (motivo de futuras investigacio-
nes saber la causa de esta baja susceptibilidad).
Otros autores determinaron la ocurrencia de me-
talobetalactamasas (MBL) adquiridas en P. aerugi-
nosa en 28 hospitales de Corea entre 2000-2001.
Entre los aislamientos no susceptibles a imipenem,
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11.4% producian MBL y tuvieron alelos de blaVIM-
2 0 blalMP-1, y éstas fueron detectadas en 60% de
los hospitales. En este estudio, mas de 10% de to-
dos los aislamientos de P. aeruginosa no suscepti-
bles a imipenem fueron por produccion de MBL.
Asi, se muestra la necesidad urgente de acciones
para prevenir la diseminacion de clonas producto-
ras de MBL. Otro tipo de MBL, VIM-1, fue repor-
tada primero en P. aeruginosa en Italia, seguido por
reportes de VIM-2 en Francia y Grecia.® La ocu-
rrencia de enzimas VIM ha continuado evolucio-
nando: VIM-3 ha sido reportada en Taiwany VIM-
4 en EUA 2

En el Hospital Universitario de Trieste (Italia)
se observo un incremento significativo en la pre-
valencia de P. aeruginosa resistente a imipenem
en el aflo 2001, con un incremento de 29% en
comparacion con 19% en el afio previo. Se estu-
diaron 444 cepas, en las cuales se analizaron ge-
nes productores de MBL. Se encontré que las ce-
pas de P. aeruginosa multirresistentes eran
portadoras de genes MBL bla ,, en 20% de todos
los aislamientos y en 70% de las cepas carbape-
nem-resistentes. Con esto se demostraria la posi-
bilidad de diseminacion de genes transferibles MBL
entre gérmenes gramnegativos nosocomiales y la
necesidad de una vigilancia sistematica de la emer-
gencia de este tipo de resistencias.?

Como conclusiones se pueden mencionar que
la bacteriemia por P. aeruginosa tiene alta morta-
lidad y se presenta principalmente en pacientes
inmunocomprometidos; entre los principales fac-
tores asociados a muerte en bacteriemia por P.
aeruginosa estan: neutropenia menor a 200 célu-
las/mL, presencia de choque séptico, valores de
lactato mayores de 2 mmol/L y haber recibido una
terapia antibidtica inapropiada.

Bol Med Hosp Infant Mex



Factores asociados a mortalidad y patrones de susceptibilidad antibiética en bacteriemias por Pseudomonas aeruginosa.

RISK FACTORS ASSOCIATED WITH MORTALITY AND ANTIBIOTIC SUSCEPTIBILITY
PATTERNS IN Pseudomonas aeruginosa BACTEREMIA

Introduction. Pseudomonas aeruginosa is a common opportunistic pathogen of human and a frequent cause
of nosocomial infections, generally with high lethality. Among the principal risk factors for fatal outcome
are: severe sepsis, pneumonia and delay in the initiation of effective antimicrobial therapy.

Material and methods. A retrospective case-study at Hospital Infantil de Mexico Federico Gomez in-
cluding from 1 month to 18 years of age whose diagnosis included bacteremia due to P. aeruginosa be-
tween January 2003 and December 2005. The objective of the study was to identify factors associated
with mortality and the antimicrobial susceptibility pattern of the P. aeruginosa isolates. The predisposing
risk factors included: previous antibiotic therapy, hospitalization in the pediatric intensive care unit
(PICU), surgery, mechanical ventilation, immunosuppressive therapy, and intravenous catheter place-
ment within the 30 days prior to developing bacteremia. In oncologic patients, the type and staging of
the malignancy and the absolute neutrophil count were additional risk factor.

Results. During the study period, we identified 108 bacteremic events in 103 patients. There were 63
(58%) females, and in 65 (60%) the events were deemed to be nosocomial. The overall mortality was 21/
108 (19%), and was higher (21%), in nosocomial events. The mortality in children with <200 absolute
neutrophil count was 22% (7/31) and 18% in those with >200 neutrophil (P =0.60). Factors associated
with the highest mortality due to P. aeruginosa included septic shock (P <0.0001), lactate >1.5and 2 (P
=0.0007 vs P =0.0001, respectively), as well as inappropriate antibiotic therapy at the time bacteremia
was diagnosed (P =0.03). Antibiotic resistance to carbapenems was documented in 35-40% of the P.
aeruginosa nosocomial and community isolates, respectively. There was a 90-100% susceptibility to third
and fourth generation antipseudomonal cephalosporins.

Conclusions. Bacteremias due to P. aeruginosa were associated with a high mortality rate and were
principally found in immunocompromised patients. Among the main predisposing factors associated with
mortality were: neutropenia with an absolute neutrophil count <200 cells/mL, the presence of septic
shock, serum lactate >2 mmol/L and having received previous antibiotic therapy.

Key words. Pseudomonas aeruginosa; Pseudomonas bacteremia; septic shock; risk factors for mortality;
nosocomial infections.
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