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RESUMEN

El objetivo fue describir las caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas, microbioldgicas, evolutivas y los factores de riesgo
de mortalidad.

Estudio de cohorte retrospectivo. Se incluyeron 100 pacientes.
Ingresaron con shock séptico 42 (42 %) y 56 (56 %) fueron
admitidos ala Unidad de Cuidados Intensivos. La bacteriemia
fue primaria en 17 pacientes ( 17 %), asociada a catéter en
15 (15 %) y secundaria en 68 (el 68 % ). El foco mds frecuente fue
mucocutdneo. Laresistenciaauno omds grupos de antibiéticos
fue del 38 %. Fallecieron 31 pacientes (31 %).

Los factores de riesgo de mortalidad fueron shock séptico
(p < 0,0005), ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos
(p<0,0001), bacteriemia primaria (p < 0,009) o secundaria no
asociada a catéter (p < 0,003), presencia de foco mucocutédneo
o pulmonar (p<0,004)ylamultirresistenciaantibiética (p<0,01)
oresistencia solo a carbapenemes (p < 0,01).
Palabrasclave:bacteriemia, Pseudomonasaeruginosa, mortalidad,
pediatria.
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INTRODUCCION

Pseudomonas aeruginosa (PAE) es un
bacilo Gram-negativo, patégeno nosocomial
oportunista.’? Ocasiona una amplia gama
de infecciones, especialmente, en huéspedes
inmunocomprometidos, quemados y portadores
de enfermedad fibroquistica, entre otros.”® Su
tratamiento es un desafio debido a la resistencia
antibidtica intrinseca y a su capacidad de
adquirir nuevos mecanismos de resistencia. Las
bacteriemias por PAE estan relacionadas con una
alta mortalidad.°

OBJETIVOS

Describir las caracteristicas epidemiolégicas,
clinicas, microbiolégicas y evolutivas de
bacteriemias por PAE. Evaluar los factores de
riesgo de mortalidad.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de cohorte retrospectivo de nifios
mayores de 1 mes y menores de 18 afios admitidos
entre el 1/9/2014 y el 1/9/2017 con aislamiento
de PAE en, al menos, un hemocultivo con o sin
aislamiento en otro sitio estéril.

Los datos recopilados en las historias clinicas
incluyeron edad, sexo, origen de la bacteriemia,
enfermedad subyacente, terapia antimicrobiana
previa, presencia de neutropenia, uso de catéteres
vasculares o urinarios, procedimientos invasivos
durante las 72 horas anteriores, requerimiento
de ventilacién mecdnica (VM), presencia de
shock séptico al inicio, ingreso a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), resistencia antibiética
y evolucién.

Definiciones
La exposicién previa a antibiéticos se
consideré como cualquier tratamiento antibiético
recibido durante el mes anterior a la bacteriemia.
Bacteriemia primaria: hemocultivos positivos
para PAE sin otro foco de infeccién concomitante.



Bacteriemia secundaria: hemocultivos
positivos asociados a un foco clinico evidente
relacionado con el germen con o sin aislamiento
de este.

Bacteriemia asociada a catéter: aislamiento
de PAE en un hemocultivo extraido de la
vena periférica y en un cultivo cuantitativo o
semicuantitativo de punta de catéter o a través
de catéter implantable o semiimplantable sin otro
foco de infeccién diferente al catéter.

Se defini6 shock cuando el paciente presentaba
tension arterial sistdlica por debajo del percentilo 5
del rango normal para la edad, a pesar de la
reanimacién con liquidos o agentes inotrépicos.

Las muertes durante la hospitalizacién en
pacientes con diagnédstico de bacteriemia por PAE
se consideraron relacionadas con la infeccién.

Analisis microbiolégico

Se tomaron dos muestras de sangre periférica
y /o de catéteres y foco clinico para cultivo, segin
correspondiera.

Las muestras de sangre fueron inoculadas
en botellas PF Plus® y FN plus® (Biomérieux)
e incubadas en el sistema automatizado Bact/
Alert 3D® (Biomérieux) durante 5y 7 dias,
respectivamente. La identificacién de los
aislamientos fue realizada utilizando Maldi-Tof
(espectrometria de masa) en el sistema Vitek MS®
(Biomérieux). Las pruebas de sensibilidad se
realizaron utilizando el método de difusién de
Bauer-Kirby y el sistema automatizado con el
equipo Vitek 2C® (Biomérieux). La interpretacion
de dichas pruebas se realiz6 siguiendo las
recomendaciones de las gufas de Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI).” La deteccion
de carbapenemasas se realiz6 por métodos
fenotipicos y se confirmé por biologfa molecular.

Las pruebas de susceptibilidad incluyeron los
siguientes antibidticos: piperacilina, piperacilina/
tazobactam, ceftazidima, cefepima, meropenem e
imipenem, gentamicina amikacina, quinolonas y
colistin.

Se consider6 resistencia cuando PAE era
resistente a, por lo menos, un grupo de antibiéticos
activos. La multirresistencia se definié cuando era
resistente a tres o mds familias de antibidticos,
que inclufan penicilinas antipseudomoénicas
(piperacilina), cefalosporinas (ceftazidima,
cefepima), carbapenemes, aminoglucésidos,
monobactam, quinolonas y/o polimixinas.

La antibioticoterapia empirica se consider6
apropiada si la cepa de PAE aislada era sensible
a, por lo menos, uno de los antibiéticos utilizados.
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Analisis estadistico

Los datos fueron procesados en la base Epi Info
version 6.0. Las variables continuas fueron
informadas como mediana y rango intercuartilico
(RIC). Las variables categéricas, como cantidad
absoluta y frecuencia relativa porcentual.

La significacion de las diferencias (p < 0,05)
se evalud acorde a las caracteristicas de las
variables, con la prueba exacta de Fisher o x2
segun correspondiera. Los factores de riesgo
potenciales para la mortalidad por bacteriemia
por PAE se identificaron mediante el andlisis
univariado.

RESULTADOS

En el periodo estudiado, la incidencia de
bacteriemia por PAE fue de 3,1 aislamientos por
cada 1000 hemocultivos (Figura 1).

Se incluyeron 100 episodios, que
correspondieron a 100 pacientes. Se pudo acceder
a toda la informacién requerida mediante la
revisién de la historia clinica.

La mediana de edad fue de 27 meses
(RIC: 6-88). Predomind el sexo masculino:
52 pacientes (el 52 %). Tenian enfermedad de
base 93 (el 93 %) y las oncohematoldgicas fueron
las més frecuentes. Habfan recibido antibiéticos
en el dltimo mes 85 pacientes (el 85 %). Tuvieron
procedimientos invasivos previos 60 (el 60 %), y

Ficura 1. Diagrama de flujo

Total de hemocultivos en el periodo

analizado: 74 636 (37 318 pares)

| Hemocultivos positivos: 6000
(3000 pares)

Hemocultivos positivos para
Pseudomonas aeruginosa: 232
(116 pares)

~

Se excluyeron 16 pacientes en los
que no se pudo acceder a la
totalidad de la informacion

requerida

Seincluyeron en total 100
episodios de bacteriemias por PAE

PAE: Pseudomonas aeruginosa.
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81 (el 81 %), internaciones previas. Ingresaron con
shock séptico 42 pacientes (el 42 %) y 56 (el 56 %)
fueron admitidos a la UCI. Requirieron VM
49 pacientes (el 49 %).

La bacteriemia fue primaria en 17 pacientes
(el 17 %), asociada a catéter en 15 (el 15 %) y
secundaria en 68 (el 68 %). El foco més frecuente
fue mucocutédneo, en 21 pacientes, seguido por el
pulmonar, en 20, y el abdominal, en 14 (Tabla 1).

El tratamiento empirico fue adecuado en
84 pacientes (el 84 %). Treinta y ocho cepas
presentaron resistencia a uno o mds grupos de
antibiéticos, y 11 fueron multirresistentes. Quince
cepas fueron solo resistentes a carbapenemes.

No se detect6 la presencia de carbapenemasas.
Todas las cepas fueron sensibles a colistin
(Tabla 2).

Fallecieron 31 pacientes (el 31 %). Los factores
de riesgo de mortalidad en el andlisis univariado
fueron shock séptico al ingreso (p < 0,0005), ingreso
ala UCI y requerimiento de ARM (p < 0,0001),
bacteriemia primaria (p < 0,009) o secundaria
(p < 0,003), presencia de foco mucocutdneo o
pulmonar (p < 0,004) y la multirresistencia o
resistencia exclusiva a carbapenemes (p < 0,01).

TasLA 1. Caracteristicas de los pacientes y tipo de bacteriemias

Variable n (%)
Edad media en meses (RIC) 27 (6-88)
Enfermedad de base 93 (93)
Enfermedad de base oncohematolégica 42 (42)
Cardiopatias 9(9)
Inmunodeficiencias 9(9)
Quemados 7(7)
Malformacién renal 7(7)
Otros 19 (19)
Antibiéticos previos 85 (85)
Internaciones previas 81 (81)
Procedimientos invasivos previos 60 (60)
Catéteres 82 (82)
Ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos 56 (56)
Ventilacién Mecanica 49(49)
Shock séptico 42 (42)
Mediana de dias de internacién (RIC) 26 (14-61)
Bacteriemia secundaria 68 (68)
Bacteriemia primaria 17 (17)
Bacteriemia asociada a catéter 15 (15)
Foco mucocutdneo 21 (21)
Foco pulmonar 20 (20)
Foco abdominal 14 (14)
Mortalidad 31 (31)

RIC: rango intercuartilico.

DISCUSION

La bacteriemia es una manifestacion
comun de la infeccién por PAE, con una
incidencia aproximada de un episodio por
cada 1000 hemocultivos,! algo menor que la de
nuestros hallazgos.

Los pacientes con inmunosupresion, asi como
aquellos que han sufrido quemaduras graves,
neutropenia inducida por quimioterapia o con
enfermedades pulmonares subyacentes, son mds
propensos a desarrollar la infeccién.®*?

Si bien, en algunas series, la enfermedad
subyacente en nifios fue un factor correlacionado
con la mortalidad,?® en nuestro estudio, no lo fue.

Kim et al.,'® demostraron que, con tratamiento
empirico adecuado, la presencia de neutropenia
no aumentaba la mortalidad semejante a esta serie.

Cattaneo et al.," evaluaron las bacteriemias
por PAE en pacientes oncolégicos y reportaron
porcentajes de mortalidad similares entre los
pacientes neutropénicos y no neutropénicos.

La bacteriemia asociada a catéter en nuestro
estudio no resulté ser un factor de riesgo de
mortalidad, a diferencia de la bacteriemia
primaria o secundaria, que si lo fueron. Este
dato fue similar a lo hallado en otros estudios,
en los que la bacteriemia asociada a catéter no se
relacion6 con la mortalidad.'2

Los focos secundarios de las bacteriemias
por PAE fueron variados, y el respiratorio y el
cutdneo-mucoso fueron los predominantes, al
igual que en nuestra serie.'*!!

Kim et al.,'® en nifios neutropénicos, reportaron
una frecuencia del 30 % de foco respiratorio y del
20 % del mucocutdneo.

Las bacteriemias causadas por PAE tuvieron
una alta morbimortalidad. Las altas tasas brutas
de mortalidad se asociaron a pacientes que
requirieron el ingreso a la UCI en algunas series."

En otras series, la presencia de dificultad
respiratoria y el requerimiento de ARM fue un
factor de riesgo independiente relacionado con la
mortalidad.**

TaBLA 2. Sensibilidad antibiética (100 cepas)

Antibiédtico Resistentes (n)
Penicilinas antipseudoménicas 16
Cefalosporinas antipseudomonicas 14
Carbapenemes 30
Monobactam 7
Aminoglucésidos 17
Quinolonas 11
Polimixinas 0




Coincidiendo con otros autores,1%13 la
presentacién clinica de sepsis fue también un
predictor de mortalidad.

En este estudio, la letalidad fue alta y
relacionada con el ingreso a la Unidad de Terapia
Intensiva, requerimiento de ARM vy la presencia
de sepsis.

PAE es intrinsecamente resistente a diversas
clases de antibi6ticos, debido a la disminucién
de la permeabilidad de su membrana externa,
a la expresién de bombas de expulsién y a
la produccién de enzimas que inactivan los
antibiéticos, y también posee la capacidad de
adquirir nuevos mecanismos de resistencia por
mutaciones. El uso previo de antibiéticos favorece
la aparicion de resistencia antibidtica, coincidente
con este trabajo.!*621°

Las consecuencias de la resistencia y el impacto
del tratamiento inadecuado sobre la evolucién de
los pacientes con bacteriemia por PAE no estdn
del todo claros. Los carbapenemes han sido
considerados los agentes de primera linea en el
tratamiento de infecciones graves por PAE; sin
embargo, la resistencia se ha incrementado.'*!

Algunos estudios sugirieron que la resistencia
antibidtica de PAE no era un predictor de
mortalidad.! Otros autores reportaron que
la resistencia a carbapenemes tendria una
mayor mortalidad que las causadas por cepas
sensibles.!!?

En otras series, la multirresistencia fue
independientemente asociada con una terapia
inapropiada, que fue un importante predictor
de mortalidad, sinérgico con la gravedad de la
enfermedad subyacente.'*"

La resistencia a carbapenemes y la
multirresistencia fue un predictor de mortalidad
estadisticamente significativo en nuestra
serie. Un alto porcentaje de nuestros pacientes
tuvo tratamiento empirico adecuado, lo que
explicarfa que esa tdltima variable no resultara
estadisticamente significativa relacionada con la
mortalidad.

CONCLUSIONES

La bacteriemia por PAE predominé en
pacientes con patologfa de base. La mortalidad
fue alta y los factores de riesgo fueron shock
séptico inicial, ingreso a la UCI y requerimiento
de VM, presencia de bacteriemia primaria o
secundaria no asociada a catéter, presencia de foco
mucocutdneo o pulmonar y la multirresistencia o
resistencia exclusiva a carbapenemes. B
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