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Neumonia nosocomial por Pseudomonas aeruginosa
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RESUMEN

La neumonia por Pseudomonas aeruginosa es una infeccién nosocomial que a menudo se asocia con alta mortalidad. A esto contribuyen
factores de predisposicion del huésped y propios de la bacteria, mismos que se mencionan en esta revision bibliogréfica. Las claves
para mejorar el prondstico de los pacientes son el diagndstico oportuno y un tratamiento agresivo.
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ABSTRACT

Hospital-acquired pneumonia due to Pseudomonas aeruginosa is a disease that is frequently associated to high mortality. Risk factors,
both from the host and the bacterium, account for its mortality and are reviewed in this paper. Early diagnosis and aggressive treatment

are clues for improving the patient's outcome measured in terms of survival.
Key words: hospital-acquired pneumonia, Pseudomonas aeruginosa.

n la actualidad, las infecciones nosocomiales

son una prioridad en la salud publica

intrahospitalariay, a lavez, un parametro de

medicién de la calidad de la atencion médi-
ca proporcionada en una institucion. Aungue solo rara
vez salen a la luz, su manifestacion no es una nove-
dad, pues siempre han existido en los hospitales. Al
pasar por la rotacion de pregrado de neumologiaen el
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
(INER) pudo comprobarse laimportancia de las infec-
ciones nosocomiales, en particular de las neumonias
del paciente hospitalizado, y de éstas las producidas
por Pseudomonas aeruginosa, dada la alta mortalidad
con la que se asocian.
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En este trabajo se presenta una revision somera de
los aspectos bésicos y clinicos de mayor relevancia para
el médico que se enfrenta a la neumonia nosocomial
por P. aeruginosa, incluyendo: microbiologia,
epidemiologia, fisiopatologia, cuadro clinico, diagnds-
ticoy tratamiento, asi como la experienciaen el INER
durante el afio 2003 con este padecimiento.

MICROBIOLOGIA

La familia Pseudomonadaceae contiene mas de 150 espe-
cies; sin embargo, el miembro mas importante de ésta
es Pseudomonas aeruginosa, debido a su frecuente apari-
cién en infecciones humanas.!

P. aeruginosa es un bacilo gramnegativo, aerobio obli-
gado, movil, con forma de bastén (0.5a0.8 por 1.5a3.0
pm) y con un solo flagelo. Posee una membrana
citoplasmica internay una celular externa. Entre am-
bas se encuentra el espacio periplasmico que contiene
peptidoglicano.?2 Forma parte del grupo | de rRNA de
Palleroni®y del grupo fluorescente seguin Gilardi.* En
1882 Gessard lo aisl6 por primera vez en un cultivo
puro a partir de heridas cutaneas que producian pus,
con coloracion azul verdosa.® Produce gran cantidad
de pigmentos, incluidos la pioverdina, pigmento que
comparte con otras bacterias del grupo fluorescente y
que fluoresce entre blanco y azul verdoso, con luz UV
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de 400 nm, y la piocianina, pigmento azul, hidroso-
luble, con olor a uvas, exclusivo de P. aeruginosa, pero
producido sélo por aproximadamente 50% de las ce-
pas clinicas. P. aeruginosa puede utilizar mas de 30
componentes organicos para crecer, esto lo hace 6pti-
mamente a 37°C.?

Para demostrar la existencia de P. aeruginosa en in-
fecciones del aparato respiratorio inferior pueden
utilizarse diversas técnicas, como: muestra de esputo,
aspiracion traslaringea-trastraqueal, broncoscopia y
lavado broncoalveolar. Los cultivos de sangre deberan
tomarse siempre durante la fase aguda de la neumo-
nia. También existen pruebas de deteccion directa
rapida con anticuerpos fluorescentes para identificar
antigenos en improntas, extendidos y secciones de teji-
dos. Las improntas deberan prepararse siempre a partir
de biopsias trasbronquiales y a pulmén abierto. El
medio de aislamiento recomendado paraP. aeruginosa
es el agar sangre de oveja al 5%.?

EPIDEMIOLOGIA

P. aeruginosa puede aislarse a partir de la tierra, agua,
plantas y animales. Su existencia es practicamente
ubicua en el ambiente. Sus minimos requerimientos
nutricionales le permiten reproducirse en muchos ni-
chos ecoldgicos en un hospital. Los reservorios
descubiertos durante los brotes incluyen muchos uten-
silios humedos y superficies localizadas en hospitales,
por ejemplo: endoscopios, lavadores de endoscopios,
tarjas, desinfectantes, mezcladores de comida, alimen-
tos enterales, flores, vegetales crudos y las manos del
personal médico.5° P. aeruginosa también puede ser
parte de la flora normal de los humanos.

Se le considera una causa comun de infecciones
nosocomiales. El Sistema Nacional de Vigilancia de
Infecciones Nosocomiales en Estados Unidos informo
que entre 1992 y 1997 los aerobios gramnegativos fue-
ron los patégenos que se reportaron con mayor
frecuencia en los cultivos de pacientes con neumonia
nosocomial. Entre los cultivos respiratorios, 64% per-
tenecian a organismos gramnegativos, de los cuales
21% eran P. aeruginosa.t

Se estima que la neumonia nosocomial es una com-
plicaciéon de entre 0.5 y 2% del total de las
hospitalizaciones. En las unidades de cuidados inten-

sivos hasta 65% de los pacientes pueden manifestar
neumonia; P. aeruginosa es el microorganismo encon-
trado con mayor frecuencia en pacientes con
ventilacion mecénica. La mortalidad va més all& del
30% en general; en el caso especifico de P. aeruginosaes
del 44%.3

FISIOPATOLOGIA

Neumonianosocomial
La neumonia nosocomial se define como una infec-
cion del parénquima pulmonar que no existia o que
estaba en incubacion al momento del ingreso hospita-
lario,*?y cuyo cuadro clinico inicia 48 horas después
del ingreso. La principal causa es la colonizacién de la
orofaringe y el aparato gastrointestinal por microor-
ganismos patdgenos, seguida de la aspiracion de estos
ultimos y de la manifestacion de neumonia al encon-
trarse alteradas las defensas del huésped. La
aspiracion ocurre hasta en 45% de los sujetos sanos
mientras duermen. Por lo regular, en los pacientes hos-
pitalizados se observan factores asociados con
aumento de la frecuencia o del volumen de la aspira-
cién, como: alteracién del estado de despierto,
deglucién anormal, reflejo nauseoso deprimido, vacia-
miento gastrico retardado y disminucién de la
motilidad gastrointestinal.’* La colonizacién orofarin-
gea con bacilos aerobios gramnegativos se ve favorecida
por: coma, hipotension, acidosis, azoemia, alcoholis-
mo, diabetes mellitus, leucocitosis, leucopenia,
enfermedad pulmonar, uso de tubos nasogastricos y
endotragqueales y administracion de antibidticos.* Asi,
en los pacientes hospitalizados, sobre todo en los que
estdn en unidades de terapia intensiva, la coloniza-
cion orofaringea por bacilos aerobios gramnegativos
patégenos es mucho mayor, y a menudo corren mas
riesgo de aspirar esta flora. La colonizacion orofaringea
se ve favorecida porque el estdbmago constituye un
reservorio de organismos capaces de desencadenar
neumonia nosocomial, lo cual se logra al aumentar su
pH por el uso de antidcidos, antagonistas de los recep-
tores de histamina tipo 2 (H,) y alimentacion enteral,
asi como por edad avanzada, aclorhidria, ileo o enfer-
medad del aparato gastrointestinal superior.*
Laintubacion para soporte respiratorio es el factor
de riesgo mas importante para la manifestacion de una
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neumonia nosocomial subsiguiente. La intubacion
nasotraqueal y orotraqueal predispone a los pacientes
a la colonizacion bacterianay a la neumonia nosocomial
por varias alteraciones fisiopatoldgicas: sinusitis y trau-
matismo de la nasofaringe, deglucién alterada de las
secreciones, actuar como reservorio para la prolifera-
cion bacteriana, aumento de la adherencia y
colonizacién bacteriana de la via aérea, isquemia se-
cundaria a la presidn del globo, alteracién en la
aclaracion ciliar y en el reflejo tusigeno, filtracion de
secreciones alrededor del globo y necesidad constante
de succionar para remover las secreciones.® El equipo
de cuidados respiratorios puede causar neumonia
nosocomial por dos vias.’* Primero, servir como
reservorio de microorganismos, especialmente de ba-
cilos gramnegativos. Los instrumentos que contienen
liquidos, como nebulizadores y humidificadores, pue-
den estar muy contaminados por bacterias capaces de
multiplicarse en el agua, por lo que los patdgenos pue-
den llegar al paciente a través del personal hospitalario
y por aerosolizacion al aire de la habitacion. Segundo,
el equipo contaminado puede ocasionar inoculacion
directa de la via aérea si se une de forma directa al
sistema ventilatorio o si los medicamentos contamina-
dos se administran por aerosolizacion.

El personal y el ambiente del hospital también des-
empefian un papel importante en la neumonia
nosocomial. La trasmisién cruzada entre pacientes
ocurre cuando las manos del personal médico se colo-
nizan transitoriamente con organismos patdgenos.
Dichos patdgenos se obtienen del cuidado directo del
paciente o mediante el contacto con equipo contami-
nado o superficies del hospital. Por ello el lavado de
manos entre la revision de un paciente y otro es muy
importante.

Existen muchos factores de riesgo asociados con
neumonia nosocomial, 341728 |os cuales pueden divi-
dirse en: 1) factores intrinsecos del huésped, como:
edad, enfermedades subyacentes, como la pulmonary
el estado nutricional; 2) factores hospitalarios, como:
operacidon abdominal o toracica, administracién de
antibiéticos, inmunosupresién y tratamiento en una
unidad de terapia intensiva; 3) uso de equipo y dispo-
sitivos, especialmente la intubacion con ventilacion
mecanica; y 4) factores que aumentan el riesgo de aspi-
racion, como la alteracion del estado de despierto. Segun

George®® los factores de riesgo de mortalidad en pa-
cientes con neumonia nosocomial son: bacilos
patégenos gramnegativos aerobios, en especial P.
aeruginosa, gravedad de la enfermedad subyacente, tra-
tamiento antibidtico inadecuado o previo, edad
avanzada, choque, infiltrados bilaterales, enfermedad
neopléasica, duracion de la hospitalizacién previa y
posicion supina de la cabeza en pacientes que reciben
ventilacion mecénica.

Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa es un patdgeno nosocomial y es el bacilo
gramnegativo que con mayor frecuencia produce neu-
monia nosocomial. Dentro del hospital, P. aeruginosa
actliacomo un patdgeno oportunista. Son mas vulne-
rables los pacientes con interrupcion de la piel o las
mucosas, catéteres intravenosos o en el aparato urina-
rio, neutropenia, medicacion inmunosupresora, fibrosis
quistica y diabetes mellitus (figura 1).

Por lo regular, las infecciones se observan en los sitios
en los que tiende aacumularse humedad: traqueostomias,
catéteres permanentes, quemaduras, oido externo (“oido
del nadador”) y heridas cutaneas exudativas.

La patogénesis de P. aeruginosa se divide en tres es-
tados: 1) adhesidn bacteriana y colonizacion; 2)
invasion local, y 3) diseminacién y enfermedad
sistémica. P. aeruginosa produce varias sustancias que
se supone aumentan la colonizacién e infeccion de los
tejidos del huésped, y que junto con sus factores de
virulencia hacen de esta bacteria la de mayor impor-
tancia clinica entre los bacilos gramnegativos no
fermentadores.

La patogénesis de las infecciones por P. aeruginosa
es muy complicada e incluye muchos factores de viru-
lencia. Los factores clave son: los pili o fimbrias, que
proporcionan adherencia en las células del epitelio
respiratorio, especialmente en las de los fumadores y
pacientes ancianos.® Otro factor es la capsula mucoide,
gue ayuda a anclar al organismo en su ambiente. Las
muestras mucoides son ricas en alginato, cuyo papel
patogénico, seguin ha sido propuesto, puede ser: 1) el
material mucoide en forma de capsula sirve como ba-
rrera directa contra las células fagociticas y previene la
opsonizacion efectiva; 2) puede funcionar como molé-
culainmunomoduladora, y 3) interviene en laformacion
del biofilm.®
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Figura 1. Factores de riesgo asociados con la manifestacion de neumonia nosocomial.

P. aeruginosa es el clasico ejemplo de un organismo
gue forma biofilm. Los biofilms crecen, preferen-
temente, en superficies inertes, como los tubos
endotraqueales, o en tejido necrotico, como los secues-
tros pulmonares y éseos. Los biofilms constituyen una
forma protectora de crecimiento que permite la super-
vivencia en un ambiente hostil. Los biofilms de P.
aeruginosa son comunidades complejas, con células
bacterianas individuales, embebidas en una matriz
extracelular de polisacaridos, e inherentemente resis-
tentes al tratamiento antimicrobiano. Es comun
apreciar esta formacion en infecciones cronicas porP.
aeruginosa, como las vistas en los pacientes con fibrosis
quistica.

Las proteasas extracelulares se encuentran entre los
factores de virulencia que intervienen en la habilidad
de P. aeruginosa de causar enfermedad invasora. Exis-
ten cinco diferentes proteasas que inhiben la funcion
de los neutrofilos, monocitos, células NK y linfocitos T,
y que inactivan el complemento y las inmunoglobu-
linas. Las dos proteasas principales son la elastasa y
la proteasa alcalina. Estas facilitan las infecciones
necrotizantes y tienen la habilidad de inactivar el

interferbn gamma humano y el factor de necrosis
tumoral. La elastasa desencadena hemorragia
intraalveolar al volver soluble el tejido pulmonar hu-
mano que contiene elastinay degradar la lamininay la
elastina del tejido vascular.

Otros ejemplos de los factores de virulencia impor-
tantes son: citotoxina, hemolisinas, exotoxina A,
lipopolisacarido y piocianina. La citotoxina es una
proteina que inhibe la funcién de los polimorfonu-
clearesy que es toxica para lamayor parte de las células
eucaridticas. Existen dos hemolisinas: la fosfolipasa C
y el ramnolipido. La primera causa dafio tisular y des-
truye el factor surfactante, el segundo inhibe el golpe
ciliar, estimula la secrecion de moco y afecta el trans-
porte de iones a través del epitelio. Estas hemolisinas
trabajan juntas al destruir lipidos y lecitina. La
exotoxina Ay el lipopolisacarido son los dos produc-
tos bacterianos maés relacionados con toxicidad
sistémica. Ambas inhiben la sintesis proteinica de las
células progenitoras y causan dermonecrosis. La
piocianina suprime otras bacterias, altera la actividad
ciliar y causa dafio oxidativo al tejido, especialmente
al pulmoén? (cuadro 1).
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Cuadro 1. Factores de virulencia de P. aeruginosa

Factores de virulencia Actividad biolégica

Pili o fimbria
Exopolisacarido mucoide (alginato)
Neuraminidasa
Proteasas
« Elastasa
« Proteasa alcalina
¢ Leucocidina
Ramnolipido

Adherencia al epitelio

a través del epitelio
Fosfolipasa C
Lipopolisacarido
Exotoxina A

macroéfagos
Piocianinas
Exoenzima S

Adherencia al epitelio, formacion de biofilms

Eliminacion de &cido salicilico y receptores de gangliésido GM-1, lo que facilita la unién de los pili
Inhibicién de la funcién de los neutrdéfilos, monocitos, células NK, y linfocitos T

Inactivacion del complemento y las inmunoglobulinas

Inhibicion del golpe ciliar, estimulacion de la secrecion mucosa, alteracion del trasporte de iones
Dafio del tejido y destruccién del factor surfactante
También conocido como endotoxina, causa el sindrome séptico

Causa dafio celular e invasion tisular, interrumpe la actividad celular y la respuesta de los

Eliminacion de otras bacterias, produccion de dafios oxidativos
Localizada en la superficie celular bacteriana, participa en la adhesién bacteriana

CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO

Pseudomonas aeruginosa es un agente causal de infec-
ciones intrahospitalarias y en el aparato respiratorio
produce bronconeumonia difusa bilateral, con forma-
cién de microabscesos y necrosis tisular.?? La definicion
de neumonia nosocomial exige que el cuadro clinico se
manifieste después de 48 horas de hospitalizacion en
un paciente que a su ingreso carecia de signos y sinto-
mas sugerentes de infeccion pulmonar o de incubacion
de la misma.?® Seglin el momento de aparicion, la neu-
monia puede ser de inicio temprano, si se manifiesta
en los primeros cuatro dias de hospitalizacion, o de
inicio tardio, si lo hace al quinto dia de internamiento
o después. A menudo Pseudomonas aeruginosa produce
neumonias nosocomiales de inicio tardio, las cuales
constituyen hasta 71% de las causas.? Los siguientes
cuatro son criterios propuestos para el diagndstico de
neumonia en un paciente hospitalizado:

1) Infiltrados radioldgicos nuevos y progresivos

2) Fiebre

3) Leucocitosis

4) Secreciones traqueales purulentas

La utilizacion de estos cuatro criterios en combina-
cién ofrece sensibilidad de entre 81.2 y 100% y
especificidad de hasta 35.1% en el paciente que no esta
conectado a un dispositivo de ventilacion mecanica.
Ademas, puede haber otros datos clinicos, como tos y
disnea. No es correcto hablar de ataque al estado gene-
ral y de sintomas, como: cefalea, mialgia o artralgia, en

un paciente cuyo estado de salud se encuentraa priori
deteriorado por una causa subyacente, que lo obliga a
permanecer hospitalizado o en una sala de terapia in-
tensiva.

Las imagenes radiogréaficas producidas por P.
aeruginosa comprenden un amplio espectro comparti-
do con otras neumonias de distinto origen; la diferencia
radica en la rapida evolucion de dichas imagenes. Pue-
de encontrarse consolidacion lobar, seguida de
neumonia de focos multiples, formacion de cavitaciones
y, por ultimo, infiltrados difusos bilaterales extendi-
dos hasta cubrir todo el pulman, fenédmeno conocido
como pulmén blanco, propio del sindrome de insufi-
ciencia respiratoria aguda (SIRA). La sucesion temporal
entre uno y otro patron radiogréafico no es una regla,
por lo que puede haber imagenes de mayor gravedad
sin haber existido cambios menores previos (figuras 2
ab).

La escala clinica de infeccién pulmonar (Clinical
Pulmonary Infection Score, CPIS) es mucho mas comple-
ta que los criterios de Johanson. Fue disefiada en 1991
por Pugin y modificada en el 2000 por Singh.” Esta
permite evaluar la existencia de neumonia en el pa-
ciente hospitalizado y su evolucion. En ella se
consideran distintos parametrosy se les asigna un valor
en puntos. La puntuacién por arriba de seis sugiere
neumonia en el paciente hospitalizado (cuadro 2).

En el paciente intubado y conectado a un dispositi-
vo de ventilacion mecénica el diagndstico de neumonia
nosocomial se vuelve més problematico, pues en estas
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Figura 2. Neumonia nosocomial por Pseudomonas aeruginosa:
consolidacion en el I6bulo medio derecho.

Figura 3. Neumonia de focos multiples y cavitacion por P.
aeruginosa: multiples imagenes de opacidad mal limitadas en am-
bos campos pulmonares. Noétese la imagen de cavidad y el nivel
hidroaéreo en el pulmén derecho.

condiciones la aparicion de infiltrados radioldgicos,
nuevos y progresivos, la fiebre, la leucocitosis y las
secreciones traqueales purulentas pueden explicarse
por causas distintas a la neumonia. Incluso, es posible
gue laneumonia asociada al ventilador se sobrediag-
nostique; algunos autores afirman que esto ocurre hasta

Figura 4. Imagen de pulmdn blanco en el sindrome de insuficien-
cia respiratoria aguda secundario a infeccion por P. aeruginosa.

Figura 5. Opacidad en forma de alas de mariposa compatible con
edema pulmonar no cardiogénico. Sepsis por P. ae-ruginosa.

en 25% de los casos. Sin embargo, no por ello deja de
ser un reto clinico y terapéutico de fundamental im-
portancia. Con el objeto de sistematizar y afinar el
diagnéstico de neumonia asociada al uso de ventila-
dor, la American Thoracic Society?® emitié en 1992 un
consenso del diagnéstico de neumonia asociada al uso

Medicina Interna de México Volumen 21, Nam. 5, septiembre-octubre, 2005

373



Farias Cisneros E y col.

Cuadro 2. Escala clinica de infecciéon pulmonar

Parametro clinico Valores Puntaje
Temperatura (°C) 36.5-38.4 0
38.5-38.9 1
£3663 39 2
Cuenta leucocitaria 4,000-11,000 0
(leucocitos/mm?) < 4,000 6 > 11,000 1
3 50% de bandas Agregar 1
Secreciones traqueales Ausentes 0
Presentes, no purulentas 1
Presentes, purulentas 2
PaO,/FIO, > 240 6 SIRA* 0
(mmHg) £ 240 en ausencia de SIRA 2
Radiografia de térax Sin infiltrados 0
Infiltrados difusos o en parches 1
Infiltrado localizado 2
Progresion del infiltrado pulmonar  Sin progresiéon 0
Con progresion (excluidos SIRA e insuficiencia 2
ventricular izquierda)
Cultivo semicuantitativo de Negativo o crecimiento minimo de bacterias patégenas** (0/+) 0
secreciones traqueales Crecimiento moderado o abundante de bacterias patdgenas (+/++/+++)
Visualizacion por tincion de Gram de la misma bacteria que creci6 en el cultivo 1
Agregar 1

* Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, definido por: PaO,/FIO, £ 200, presion de enclavamiento pulmonar £ 18 mmHg e infiltrados

radioldgicos bilaterales.
** Organismo predominante en el cultivo.

de ventilador. En este consenso se consideran cuatro
posibilidades diagnésticas: neumonia definitiva, pro-
bablemente presente, probablemente ausente y ausente
(cuadro 3).

El diagndstico oportuno de la neumonia nosocomial
es fundamental dada la alta mortalidad asociada, que
se estima en 30% o més. Es importante no sélo detectar
la neumonia, sino también identificar el agente causal,
puesto que de ello depende el tratamiento empleado.
Hay una amplia gama de métodos paraclinicos parael
diagnostico de neumonia nosocomial; estos métodos
diagnosticos pueden dividirse grosso modo en métodos
de bajay alta tecnologia. Los métodos de baja tecnolo-
gia se llaman asi porque no requieren de tecnologia
especial para su realizacion y estan disponibles en to-
das las salas de terapia intensiva; comprenden el
aspirado orotraqueal de secreciones traquealesy el la-
vado broncoalveolar distal ciego. En cambio, los
métodos de alta tecnologia son mas especializados,
exigen apego estricto a técnicas broncoscépicas y
microbioldgicas y no estan disponibles en todos los
hospitales; incluyen el lavado broncoalveolar
broncoscépico, latoma de muestras de vias respirato-

rias con cepillo protegido, la biopsia por puncién
percuténea transtoracica y la biopsia a cielo abierto
(por toracotomia). Sin embargo, hasta el dia de hoy no
existe un método diagndstico que pueda considerarse
el estandar de oro, y la controversia continGla acerca de
la mejor forma de abordar a los pacientes con sospecha
de neumonia nosocomial. Los métodos de baja tecno-
logia son menos invasores que los de alta; cada uno
tiene ventajas y desventajas que hay que considerar y
gue les confieren sensibilidades y especificidades dis-
tintas.

Las muestras obtenidas por cualquier método de-
ben procesarse con cuidado y con apego a los
estandares de calidad establecidos. Cada muestra debe
exponerse atincion de Gram y cultivo, que puede ser
cualitativo, semicuantitativo o cuantitativo. Son prefe-
ribles los cultivos cuantitativos porque orientan con
mayor precision hacia el microorganismo responsable
de la neumonia y permiten la seleccién adecuada de
uno o mas antibidticos; ademas, facilitan hacer, con
moderada exactitud, la distincion temprana entre sim-
ple colonizacidn y verdadera infeccion de las vias
respiratorias inferiores en el paciente ventilado mecé-
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Cuadro 3. Criterios de la Conferencia de Consenso de la Sociedad Toracica Americana para el diagndstico de neumonia asociada al uso

de ventilador

Categoria diagnoéstica

Criterios

Neumonia definitiva

Neumonia probable

Probable ausencia de
neumonia

Ausencia de neumonia

Infiltrados pulmonares nuevos, progresivos o0 persistentes y secrecion traqueal purulenta mas uno de
los siguientes hallazgos:

« Prueba radiolégica de absceso pulmonar y puncién con aspiracion de secreciones traqueales positiva
« Diagnéstico histopatolégico en muestra obtenida por biopsia a cielo abierto y cultivo positivo con > 10*
microorganismos/g de tejido pulmonar

Infiltrados pulmonares nuevos, progresivos o0 persistentes y secrecion traqueal purulenta mas uno de
los siguientes hallazgos:

« Cultivo cuantitativo de secreciones de vias respiratorias inferiores obtenidas por lavado broncoalveolar
broncoscépico o por cepillo protegido

« Hemocultivo positivo en las 48 horas siguientes al aislamiento del mismo microorganismo en secreciones
de vias respiratorias inferiores

« Cultivo positivo en liquido pleural del mismo microorganismo aislado en secreciones de vias respirato-
rias superiores

« Diagnéstico histopatolégico en muestra obtenida por biopsia a cielo abierto y cultivo positivo con < 10*
microorganismos/g de tejido pulmonar

Existe crecimiento significativo de un microorganismo en una muestra adecuada de vias respiratorias

inferiores con uno de los siguientes elementos:

« Resolucién de la fiebre o los infiltrados pulmonares sin el uso de antibiéticos o con un diagnéstico
definitivo distinto de neumonia

« Fiebre persistente e infiltrados pulmonares con un diagnéstico definitivo distinto de neumonia

« Autopsia practicada en los tres dias siguientes a la sospecha clinica de neumonia que no muestra
hallazgos histolégicos de infeccion

« Hallazgo de una causa definitiva distinta de neumonia en ausencia de crecimiento significativo de un
microorganismo en una muestra adecuada de vias respiratorias bajas.

nicamente, lo cual evita la administracion innecesaria
de antibidticos.?” El resultado de la tincion de Gram
debe utilizarse como guia para iniciar un tratamiento
en un paciente en quien se sospecha neumonia. El cul-
tivo es una herramienta confirmatoria o correctiva del
tratamiento seleccionado, pero no debe usarse como
guia parainiciar un régimen antibidtico, ya que toma
varios dias en arrojar resultados. La mayor parte de los
cultivos de muestras del aparato respiratorio inferior
crecen en dos a tres dias, pero puede necesitarse mas
tiempo para aislar e identificar el microorganismo, in-
cluido su perfil de susceptibilidad y resistencia a los
antimicrobianos.?

La aspiracion orotraqueal de secreciones mediante
una sonda de succion es un procedimiento sencillo y
econdmico. Cuando se utiliza con cultivo cuantitativo
tiene correlacion del 65% con el lavado broncoalveolar
broncoscépico y latoma de muestra con cepillo prote-
gido, pero es menos especifica que éstos. Su valor de
prediccion negativo es bueno.® Sin embargo, no existe
un consenso acerca del punto de corte de crecimiento
en el cultivo para considerar a un microorganismo res-

ponsable de la neumonia.? Si se utiliza como punto de
corte el crecimiento de 10° unidades formadoras de
colonias por mililitro (UFC/mL) se alcanza sensibili-
dad del 63.1% y especificidad del 76 al 78%.%

En la bibliografia revisada no se hace mucha refe-
rencia al lavado broncoalveolar distal ciego. Es més
econdmico que el lavado broncoalveolar broncoscopico
y comparable con éste, pero requiere una destreza si-
milar.?® En este procedimiento, las muestras se toman
avanzando un catéter de duodenografia o para la arte-
ria pulmonar a través del arbol bronquial, en forma
ciegay sin control radiografico, hasta 50 cm de distan-
cia si el catéter tiene balon inflable o hasta que se
enclave si no lo tiene; a continuacion se irriga y succiona
solucion estéril que luego se tifie y cultiva. Con cultivo
semicuantitativo este método ofrece del 76.3 al 100%
de sensibilidad y del 68.3 al 75% de especificidad. Con
cultivo cuantitativo la sensibilidad es del 44 al 45% y
la especificidad del 48%.%

El lavado broncoalveolar broncoscopico y latoma
de muestra con cepillo protegido son similares en cuan-
to a sensibilidad y especificidad, de modo que puede
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utilizarse uno en sustitucion del otro. Con cultivo
semicuantitativo el cepillo protegido ofrece sensibi-
lidad del 47% y especificidad del 88%, mientras que
el lavado broncoalveolar broncoscdpico alcanza
36.8% de sensibilidad y 100% de especificidad. Con
cultivo cuantitativo el cepillo protegido alcanza del
86.5 al 100 y del 87 al 89.6% de sensibilidad y espe-
cificidad, respectivamente, y el lavado obtiene
sensibilidad del 47% y especificidad del 82.8 al
100%.% El punto de corte en cultivo cuantitativo con
el que se obtiene la maxima sensibilidad es distinto
para cada método: para el cepillo protegido se utili-
za el valor de 10° UFC/mL, mientras que para el
lavado el punto de corte es 10* UFC/mL.% Ninguno
de los procedimientos es completamente inocuo y
ambos representan riesgos para el paciente. El uso
de antibidticos en las 24 horas previas a un estudio
cuantitativo puede disminuir la sensibilidad del
mismo, y en estadios tempranos pueden producirse
falsos negativos.?

Labiopsia por puncién percutanea transtoracica ha
caido en desuso;? puede alcanzar hasta 73% de espe-
cificidad, pero muestra una tasa de complicaciones del
26%, que incluye neumotdrax y hemorragia.® La biop-
siaa cielo abierto rara vez se indica para el diagndstico
de neumonia nosocomial.

Ante la sospecha de neumonia nosocomial el abor-
daje con técnicas invasoras produce mejor pronostico
en términos de mortalidad y uso de antibiéticos que
el método clinico no invasor. En un estudio francés
Fagon y colaboradores? compararon la evolucion de
dos grupos de pacientes asignados al azar al manejo
invasor con broncoscopiay lavado broncoalveolar o
muestra con cepillo protegido, o al manejo conserva-
dor basado en la clinica y la aspiracién orotraqueal
de secreciones. Diversas variables se midieron en el
trascurso del estudio, al final del cual se midi6 la efec-
tividad de cada abordaje en términos de uso de
antibidticos y respuesta clinica o mortalidad. En los
primeros 14 dias la mortalidad fue significativamente
menor en el grupo que recibié manejo invasor (16.2%
de mortalidad) que en el que recibié manejo clinico no
invasor (25.8% de mortalidad). Asimismo, el grupo
manejado en forma no invasora recibié menos trata-
mientos erréneos y utilizé menos antibidticos en total
(figura6).

Entre 34 y 60% de las neumonias nosocomiales se
complican con el sindrome de insuficiencia respirato-
riaaguda (SIRA), por lo general no antes de siete dias
de iniciada la ventilacion mecéanica. P. aeruginosa esta
implicada en 20 a 43% de los casos de neumonia
nosocomial que se complican con SIRA 'y produce mor-
talidad mayor al 50%.%

Durante el afio 2003 hubo en el INER 142 casos de
neumonia nosocomial, de los cuales 80% se resolvie-
ron con antibioticos en el pabellon y 15% se trataron en
las unidades de terapia intensiva o intermedia. La
mortalidad fue del 22%, sobre todo en las unidades de
cuidados intensivos. Las principales especies de la fa-
milia Pseudomonadaceae aisladas en los cultivos de estos
pacientes fueron, por orden de importancia:
Pseudomonas aeruginosa, P. cepaciay P. mallei.

TRATAMIENTO

Si el diagndstico de neumonia nosocomial es compli-
cado, lo es més aun su tratamiento, particularmente
cuando estd implicada Pseudomonas aeruginosa. Este
bacilo gramnegativo posee gran variedad de factores
patogénicos, incluidas las endo y exotoxinas, asi como
diversas enzimas, que le permiten burlar las defensas
del huésped. No obstante, su caracteristica mas im-
portante es su asombrosa resistencia a los antibiéticos.
P. aeruginosa es uno de los microorganismos mas re-
sistentes y uno de los que con mayor facilidad y
rapidez puede manifestar resistencia ante la presion
selectiva de los antibi6ticos, particularmente, pero no
de manera forzosa, cuando éstos estan mal indica-
dos.

No existe un consenso del tratamiento electivo para
la neumonia nosocomial por Pseudomonas aeruginosa
ni de la efectividad de multiples medidas profilacticas
ensayadas. Los patrones de resistencia de la bacteria a
los antimicrobianos varian de una region a otra, lo cual
dificulta alin mas el disefio de un esquema de trata-
miento 6ptimo universal. La Conferencia Internacional
para el Desarrollo de Consenso sobre el Diagnésticoy
Tratamiento de la Neumonia Asociada a Ventilador
del afio 2000 recomendé adoptar estrategias de mane-
jo adaptadas a la informacion producida por los
programas de vigilancia epidemioldgica locales en
cada institucion.®

376

Medicina Interna de México Volumen 21, Num. 5, septiembre-octubre, 2005



Neumonia nosocomial por Pseudomonas aeruginosa

Sospecha clinica de
neumonia

Broncoscopia con toma
de muestra con cepillo
protegido o lavado
broncoalveolar antes
de cambiar antibiético

}

Examen directo
de la muestra

¢Presencia de ¢Signos de

bacterias?

epsis severa?

Observar; . Observar;

NO, | buscar otro ¢Cultivos buscar otro
foco positivos? foco

infeccioso infeccioso

Iniciar Iniciar
antibiéticos antibidticos
segun en forma
resultados del empirica
examen directo

Iniciar
antibiéticos
segun cultivos
Continuar o
ajustar

antibiéticos y
buscar otro foco
infeccioso

Con_tinuar 0
ajustar ¢Cultivos ¢Cultivos
antibioticos y pOsitivos? positivos?
buscar otro foco
infeccioso
Ajustar Ajustar
antibiéticos antibiéticos
seguln segun
cultivos cultivos

Figura 6. Algoritmo de abordaje diagndstico para neumonia nosocomial propuesto por Fagon y colaboradores.?’

Los antibidticos con mayor actividad contra
Pseudomonas aeruginosa son los carbapenemes,
piperacilina, cefepime, ceftazidima, ciprofloxacinoy
aminoglucésidos, todos con actividad supuestamente
superior al 80%. Sin embargo, si se utilizan como
monoterapia el fracaso es frecuente y la aparicion de
resistencia significativa (30 a 50%). La manifestacion
de resistencia mas importante se observa con los
betalactamicos, en especial del tipo de las cefalospo-
rinas. Un estudio multicéntrico compard la efectividad
de imipenem-cilastatina (1 g ¢c/8 horas) contra la de
ciprofloxacino (500 mg c/8 horas); en los pacientes en
quienes se aislé Pseudomonas el betalactamico produjo
una tasa de respuesta clinica del 41%, mientras que la
fluoroquinolona tuvo 33% de éxito. No obstante, 53%
de los pacientes tratados con imipenem-cilastatina tu-
vieron resistencia en comparacion con sélo 33% de los
manejados con ciprofloxacina.®

Los altos indices de fracaso terapéutico y manifes-
tacion de resistencia observados en el tratamiento de

neumonia por Pseudomonas aeruginosa no son inheren-
tes a un Unico antimicrobiano, y de hecho hacen pensar
gue cualquier monoterapia tiende a fracasar contra esta
bacteria. En teoria, la combinacion de dos antibidticos
gue actdan en distintos sitios de la célula bacteriana es
maés efectiva y limita la aparicion de resistencia. Sin
embargo, esto no ha sido probado claramente en ensa-
yos clinicos, en buena medida porque los pacientes
infectados por Pseudomonas tienen estados comaérbidos
gue actdan como factores independientes de mortali-
dad.

Aun asi el tratamiento més difundido para la neu-
monia por Pseudomonas aeruginosa es la combinacion
de un antibidtico betalactamico con un aminoglucésido
o una fluoroquinolona. Las combinaciones que se uti-
lizan con mayor frecuencia son: ticarcilina/
tobramicinay piperacilina/tobramicina. El principal
problema con los aminoglucosidos, amén de sus efec-
tos toxicos, es su pobre penetracidn en las secreciones
bronquiales. La combinacion de un betalactdmico con
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fluoroquinolona no esté bien estudiada, aunque se han
probado ciprofloxacinoy levofloxacina. También se han
combinado las cefalosporinas y los aminoglucdsidos,
por ejemplo: ceftazidima mas tobramicina, aunque con
éxito del 50%.%

Los betalactamicos por si solos pueden tener algu-
na efectividad contra Pseudomonas. Los carbapenemes,
como imipenem-cilastatina y meropenem, son resisten-
tes a las betalactamasas, capaces de hidrolizar a las
penicilinas y las cefalosporinas. Sin embargo, la reac-
cion con imipenem/cilastatina es de apenas del 40 al
80%, y la aparicion de resistencia ocurre hasta en 53%
de los pacientes. El riesgo de resistencia es mucho ma-
yor con imipenem/cilastatina que con otros grupos de
antibidticos. El tratamiento con cefalosporinas de ter-
cera generacion fracasa hasta en la mitad de los casos
0 més.?* Dos cefalosporinas con buena accién
antipseudomonas son la ceftazidimay el cefepime, de
tercera y cuarta generacion, respectivamente.® La
ticarcilina, la carboxipenicilina y el aztreonam, un
monobactamico, también se han utilizado para infec-
ciones por Pseudomonas.*®

La piperacilina, una ureidopenicilina, y el
tazobactam, un inhibidor de betalactamasa, tienen en
conjunto excelente actividad contra Pseudomonas
aeruginosa e inducen menos resistencia que imipenem-
cilastatina. La efectividad del tratamiento puede
incrementarse mas aln cuando se combina ticarcilina/
tazobactam con un aminoglucdsido, sea éste amikacina
o tobramicina.?

Es probable que la multirresistencia de P. aeruginosa
a los antimicrobianos pueda combatirse, al menos en
parte y en un futuro cercano, toda vez que el genoma
de la bacteria se descifre por completo. Ademas, esta
en curso una intensa investigacion encaminada a ob-
tener una vacuna que pueda aplicarse en los sujetos de
alto riesgo.®

CONCLUSIONES

La neumonia nosocomial por Pseudomonas aeruginosa
sigue siendo un reto diagnostico y terapéutico dadas
las caracteristicas microbioldgicas de la bacteria. Asi-
mismo, existen factores de riesgo en el paciente
hospitalizado que le predisponen a la infeccion; el mas
importante de éstos es la ventilacion mecanica.

A pesar de varios esfuerzos por estandarizar los
algoritmos de abordaje de esta enfermedad, la natura-
leza de su rapida evolucién y la variabilidad regional
de la multirresistencia vuelven necesaria la adopcion
de estrategias adaptadas a las condiciones epidemio-
I6gicas locales, sin excluir la instalacion inmediata de
un tratamiento empirico de doble esquema de
antibidticos ante las sospecha de neumonia nosocomial.
Cuando se sospecha que el agente causal es P.
aeruginosa el diagnostico debe hacerse lo més pronto
posible mediante métodos invasores, y el tratamiento
modificado segun el resultado de los estudios
microbioldgicos. Entre los esquemas mas utilizados se
encuentra la combinacion de una cefalosporina de ter-
cera generacién con un aminoglucésido o una
fluoroquinolona. No obstante, el prondstico sigue sien-
do pobre, con mortalidad que oscila entre 30 y 44%.

En la actualidad se ha descifrado por completo el
genoma de la bacteria y esté en investigacion la crea-
cién de una vacuna.
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