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RESUMEN La bacteriemia por Pseudomonas aeruginosatiene la mayor mortalidad de las bacteriemias por gramnegativos. Estudiamos los
patrones clinicos y epidemiol6gicos que pueden permitir el diagnéstico y tratamiento precoces y mejorar su morbimortalidad. Para ello estudiamos
prospectivamente y de forma observacional 211 casos ingresados en nuestro hospital entre 1992 y 1998, todos con uno o varios hemocultivos posi-
tivos para P. aeruginosay signos clinicos de afectacion sistémica. Se evaluaron de acuerdo con el prondstico de su enfermedad de base, servicio de
hospitalizacion y estancia, antecedentes de seis semanas, situacion de gravedad clinica inicial, tipo de foco, presencia de complicaciones y tipo de
tratamiento antibidtico utilizado. Se realizaron controles clinicos, analiticos y microbioldgicos al inicio, final del tratamiento y al mes del alta hos-
pitalaria. De los 211 casos, el 73% fueron hombres con una edad media de 56,5 afios. El 45,5% estaban hospitalizados en servicios de alto riesgo,
el 28% en quirdrgicos y el 26% en médicos, con una estancia media de 40,4 dias. Epidemiol6gicamente, una estancia de mas de 14 dias (76,7%),
manipulaciones (87,6%), cirugia (44,5%), infecciones graves (43,1%) y uso previo de antibidticos de amplio espectro (46,4%) se asociaron con mas
frecuencia a la bacteriemia. Como enfermedades de base mas frecuentes se observaron neoplasias (25,5%), cardiopatias operadas (24,1%), nefro -
patias (22,7%), enfermedad pulmonar obstructiva cronica (17,5%) y diabetes mellitus (13,2%). Los focos mas frecuentes fueron pulmonar (29,3%)
y urinario (21,8%), siendo desconocido en el 38,3%. La mortalidad fue del 27,9%, atribuible a la infeccion el 76,2% de ellos. El tratamiento anti-
biético adecuado se realizd en el 89% de los casos. Se concluye que el conocimiento de los factores clinicos y epidemiol6gicos de los pacientes con
bacteriemia por P. aeruginosa puede hacer posible la optimizacién de su tratamiento y reducir su morbimortalidad.
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Pseudomonas aeruginosa bacteremia:
Clinical and epidemiological patterns and treatment.
A 7-year prospective study

SUMMARY  Pseudomonas aeruginosa bacteremia has the highest mortality among Gram-negative infections. We studied its clinical and epi-
demiological patterns in order to achieve an early and accurate diagnosis and treatment. We prospectively studied 211 cases of P. aeruginosabac-
teremia admitted to our hospital from 1991 to 1998. All patients had at least one positive blood culture for P. aeruginosa and clinical symptoms of
bacteremia. The prognosis of the underlying disease, past illnesses, foci location, initial clinical status, type of bacteremia, complications, and the
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type of antibiotic treatment were analyzed. Clinical and microbiological controls were carried out at baseline, at the end of the treatment period,
and 1 month later. Of the 211 cases, 73% were men with a mean age of 56.5 years. Overall, 45.5% were hospitalized in the ICU, 28% in the surgi-
cal ward, and 26% in the medical service, with a mean length of stay of 40.4 days. As risk factors we identified a length of stay more than 14 days
(76.7%), previous manipulations (87.6%), and surgery (44.5%). A total of 43.1% had had an infection in the last 6 weeks, and 46.4% were treated
with antibiotics, usually broad-spectrum antibiotics without activity against P. aeruginosa. The most frequent underlying diseases were neoplasia
(25.5%), postsurgical cardiopathy (24.1%), nephrosis (22.7%), chronic obstructive pulmonary disease (17.5%) and diabetes (13.2%). The most fre-
quent foci were pulmonary (29.3%), urinary (21.8%), and undetermined (38.3%). The mortality rate was 27.9% and was considered related to P.
aeruginosa bacteremia in 76.2% of the cases. The antibiotic treatment was considered adequate in 89% of the cases. It was concluded that know-
ledge of the clinical and epidemiological factors of patients with P. aeruginosa bacteremia may help to optimize its management and to reduce its

morbidity and mortality.
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INTRODUCCION

Pseudomonas aeruginosa constituye uno de los micro-
organismos mas importantes y problematicos en las bacte-
riemias por gramnegativos, causante del 10% a 20% de
ellas. Se presenta con mas frecuencia en pacientes inmuno-
deprimidos con largos periodos de hospitalizacion, someti-
dos a diversas manipulaciones, con antecedentes de infec-
ciones graves y uso previo de antibiéticos de amplio espec-
tro. Produce una mortalidad del 30% al 40%, fundamental-
mente en las primeras 24 a 48 horas de su inicio, sobre todo
en relacion con el foco pulmonar y el tratamiento antimi-
crobiano inadecuado (1-8).

En la actualidad, ante el nimero creciente de pacientes
inmunodeprimidos sometidos a tratamiento imnunosupre-
sor 0 con citostaticos, receptores de érganos y que sufren
un mayor nimero de exploraciones cruentas, las posibili-
dades de desarrollar infecciones bacteriémicas por P. aeru-
ginosa son mas elevadas.

Por todo ello hemos realizado un andlisis prospectivo
y descriptivo de nuestra experiencia en bacteriemias por
P. aeruginosa, con el objeto de estudiar sus caracteristicas
clinicoepidemiol6gicas mas significativas que ayuden a su
diagnostico de sospecha precoz y tratamiento antibidtico
empirico més adecuado, posibilitando una disminucion de
su morbimortalidad.

MATERIAL Y METODOS

Entre enero de 1992 y diciembre de 1998 realizamos un
estudio prospectivo y observacional, de 211 pacientes con-
secutivos diagnosticados de bacteriemia por P. aeruginosa
e ingresados en el Hospital Universitario Virgen de la Arri-
xaca de Murcia. Durante esos afios, 124.962 pacientes fue-
ron hospitalizados en la Residencia General de Adultos de
dicho centro hospitalario.

Estudio microbiolégico

Cada episodio de posible bacteriemia fue evaluado rea-
lizando dos hemocultivos separados entre si 15 a 20 minu-
tos, procesandose segln las técnicas habituales de los labo-
ratorios de microbiologia clinica. La identificacion de P.
aeruginosa se realizo con las técnicas habituales, determi
nando su sensibilidad antibidtica mediante la técnica de
microdilucion en caldo (CMI) y utilizando para su lectura
el sistema automéatico PASCO (Michigan, USA).

Se definié como sepsis la demostracion de bacteriemia
en uno o més hemocultivos, asociada a un cuadro clinico
de infeccidn sistémica con repercusion del estado general
(9). Se excluyeron los pacientes que aun presentando culti-
VoS positivos para P. aeruginosa pertenecian al Servicio de
Pediatria 0 no se encontraban ingresados.

Estudio de la infeccién

La infeccidn fue estudiada segln su tipo de adquisicion
de acuerdo a la regla de las 72 horas (10). Segun el servi-
cio donde se encontraban los pacientes se establecieron tres
grupos: a) Medicina Interna y especialidades; b) alto ries-
go, que incluia UCI, Quemados, Hematologia y Oncologia;
¢) Cirugia General y especialidades quirurgicas.

Los focos de bacteriemia se clasificaron siguiendo los
criterios del CDC de Atlanta (Estados Unidos) (11). De
igual forma, las complicaciones se ajustaron a los criterios
descritos en la literatura internacional para este tipo de es-
tudios (12, 13).

Estudio del paciente

El paciente fue estudiado de acuerdo con el pronostico
de su enfermedad de base siguiendo los criterios de McCabe
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y Jackson (14), y la situacion de gravedad clinica inicial de
acuerdo con Winston (15).

Se valoraron los antecedentes epidemioldgicos de las
seis semanas anteriores al episodio de bacteriemia por P.
aeruginosa (5). En todos los pacientes se realizaron estu-
dios analiticos generales hematoldgicos, bioquimicos, de
coagulacién y de funcion hepatica. Se consider6 leucocito-
sis la presencia de mas de 12.000 leucocitos/mm?, leucoci-
topenia menos de 5000/mm?3 y neutropenia menos de 1000
neutréfilos/mm3. Se considero alterada la funcion hepatica
cuando los valores de GOT y GPT eran superiores a 40 U/I.

Tratamiento y evolucién

Se consider6 tratamiento adecuado cuando inicialmen-
te incluia al menos un antibidtico con actividad in vitro
frente a P. aeruginosa (16), fuera en monoterapia o en com-
binacién, segln se empleara un solo antibiético o dos o
mas frente a los cuales dicho microorganismo fuera sensi-
ble. La evolucion se ajusto a los criterios de la literatura,
considerandose curacidn, persistencia microbiol6gica, reci-
diva y muerte (17).

Controles y seguimiento

Se realizaron controles clinicos, analiticos y micro-
bioldgicos durante el tratamiento, al finalizarlo y al mes del
alta hospitalaria.

RESULTADOS
Epidemiologia y clinica

De los 211 casos de bacteriemia por P. aeruginosa estu-
diados, 153 eran hombres (73%) y 58 mujeres (27%), con
una media de edad de 56,05 afios (91 casos <60 afios y 120
casos >60 afos). La incidencia fue de 1,6 casos por cada
1000 pacientes hospitalizados. La adquisicion fue nosoco-
mial en 186 casos (88%) y comunitaria en 25 (12%). Las
enfermedades de base, antecedentes, servicios de hospitali-
zacién y estancias, caracteristicas clinicas y complicacio-
nes, se exponen en las Tablas 1y 2.

Evolucion y tratamiento
La mortalidad global fue del 27,96% (59/211), conside-
randola atribuible a la infeccion directamente en el 76,2%

de los casos. La media de edad de los pacientes curados fue
49,9 afios y la de los fallecidos 58, 62 afios.
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Tabla 1. Bacteriemias por P. aeruginosa: epidemiologia de
211 casos.

Enfermedad de base:

McCabe | 13 (6%)
MeCabe II 173 (82%)
McCabe IlI 25(12%)
Tipos*:
Hipertension arterial 56 (26,5%)
Neoplasias 54 (25,5%)
Cardiopatias sometidas a cirugia 51 (24,1%)
Enfermedades nefro-uroldgicas 48 (24,7%)
EPOC 37 (17,5%)
Enfermedades SNC 33 (15,6%)
Diabetes 28 (13,2%)
Quemaduras 10 (4,7%)
Infeccién por VIH 5 (2,3%)
Antecedentes (manipulaciones previas*):
Catéter venoso 184 (87,2%)
Sonda vesical 150 (71%)
Ventilacion mecénica 88 (42,2%)
Infecciones previas:
Sepsis 43 (20,4%)
Posquirurgicas 28 (10,6%)
Neumonias 17 (8%)
Urinarias 3 (1,4%)
Cirugia previa 94 (44,5%)
Uso previo de:
Antibidticos de amplio espectro 98 (46,4%)
Corticosteroides 47 (22,2%)
Cistostaticos 26 (12,3%)
Hospitalizacion:
Servicios de alto riesgo 97 (46%)
Quirdrgicos 60 (28%)
Médicos 54 (26%)

*Algunos de los pacientes con mas de una enfermedad de base y mani-
pulacion.

El tratamiento antibiético no adecuado se asoci6 con
mas frecuencia a muerte que el adecuado, sin diferencias
significativas en la evolucién de los pacientes entre el tra-
tamiento con monoterapia o0 en combinacion (Tabla 3).

DISCUSION
Epidemiologia

La bacteriemia es una manifestacion comun de la infec-
cion por P. aeruginosa, con una incidencia aproximada de
un episodio por cada 1000 ingresos, incidencia que se ha man-
tenido estable en las Gltimas décadas y semejante a lo en-
contrado en nuestra experiencia (16, 18-20).

Las caracteristicas epidemioldgicas de nuestro estudio
son similares a las descritas en otros (19-27), excepto la



2002; Vol. 15 (N° 4)

Tabla 2. Bacteriemias por P. aeruginosa: caracteristicas
clinicas.

Gravedad clinica inicial:

Critica 33 (15,6%)
Mala 146 (69,2%)
Regular 32 (15,2%)
Foco:
Pulmonar 62 (29,3%)
Urinario 46 (21,8%)
Abdominal 9 (4,2%)
Catéter 7 (3,3%)
Herida quirargica 6 (2,8%)
No aclarado 81 (38,4%)
Recuento leucocitario:
Leucocitosis 133 (63%)
Normal 31 (14,6%)
Leucocitopenia 31 (14,6%)
Neutropenia 14 (6,8%)
Complicaciones:
“Shock” 38 (18%)
Insuficiencia renal 30 (14%)
Distrés respiratorio 24 (10%)
Coagulacion intravascular diseminada 6 (2,8%)

menor incidencia en pacientes con quemaduras y afectados
de infeccion por el VIH, lo cual puede estar en relacién con
el tipo de hospital y los diferentes grupos de pacientes eva-
luados (28-37).

La estancia media hospitalaria, 40 dias, es mucho ma-
yor que las referidas por Bodey y cols. (2), Gallaguer y Wa-
tanakunakorn (19), y Siegman-Igra y cols. (38), que fueron
de 12, 22 y 17 dias, respectivamente, lo cual puede deber-
se a lo comentado previamente.

Tabla 3. Bacteriemias por P. aeruginosa: evolucién y tratamiento.
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En relacion con los antecedentes de infecciones previas,
manipulaciones y uso de antibiéticos de amplio espectro co-
mo factores de riesgo de bacteriemia por P. aeruginosa,
nuestros resultados son similares a los observados por otros
autores (2, 20, 21, 39, 40), siendo de interés sefialar que de-
tectamos un mayor predominio de la sepsis como factor de
riesgo, que no ha sido resefiado en los estudios anteriores.

De igual forma, a diferencia de otros autores (41), el em-
pleo previo de corticosteroides y citostaticos en el 22,27% y
el 12,32% de los pacientes, respectivamente, lo encontramos
con menos frecuencia asociado con la bacteriemia, lo que
puede estar relacionado con el tipo de estudio y pacientes.

Caracteristicas clinicas,
evoluciéon y tratamiento

En cuanto a las caracteristicas clinicas, alteraciones de la-
boratorio hematoldgicas y complicaciones, nuestros hallaz-
gos son superponibles a los de otras evaluaciones (3, 4, 18,
20, 21, 32, 41, 42).

La mortalidad, del 27,9% en nuestro estudio, es similar
a la descrita en la literatura para la bacteriemia por P. aeru-
ginosa, que aunque disminuy6 en la década de 1990, osci-
laentre el 16,7% y el 61% (5, 18, 19, 21, 41, 43-46).

Al igual que en otros estudios, hemos encontrado que
en los pacientes mayores de 50 afios la bacteriemia por
P. aeruginosa tiene una mayor mortalidad (24, 47-50).

En cuanto a eficacia terapéutica, el tratamiento no ade-
cuado se asocid a una mayor mortalidad, coincidiendo con
los diversos trabajos publicados (2, 5, 18, 19, 21, 22, 24,
39, 40, 46, 50).

La necesidad de empezar el tratamiento de forma pre-
coz ante la sospecha de bacteriemia por P. aeruginosa, con

Persistencia

Tipo de tratamiento (n) Curacién Recidiva microbiol6gica Muerte
Adecuado (188) 118 14 10 46 (24,4%)
No adecuado (23) 9 1 5 13 (55,1%)
Monoterapia (146): 94 8 12 32 (22,6%)
Ceftazidima (58) 41 2 5 9 (15,5%)
Ciprofloxacino (34) 23 2 6 4 (11,7%)
Imipenem (26) 12 2 1 11 (42%)
Piperacilina-tazobactam (24) 15 1 0 8 (33%)
Amikacina (4) 3 1 0 0
Combinaciones (58): 33 4 1 20 (34,4%)
Ceftazidima + amikacina (22) 13 0 0 9 (40%)
Ciprofloxacino + amikacina (16) 12 2 0 4 (25%)
Piperacilina-tazobacam + tobramicina (12) 8 1 0 3 (25%)
Imipenem + amikacina (8) 2 1 1 4 (50%)
Sin tratamiento (7) 0 0 0 7 (100%)
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un agente con buena actividad frente a este microorganis-
mo, especialmente en los pacientes neutropénicos, es acep-
tada ampliamente (2). El nimero vy la eleccién de los anti-
bidticos en esta situacion es, sin embargo, motivo de polé-
mica. En nuestro estudio, la evolucion de los pacientes que
recibieron tratamiento en monoterapia 0 combinaciones es
semejante, de igual forma que lo sefialado por diversos es-
tudios (2, 5, 21, 29, 51-54); no obstante, en contraste con
esta observacion, Hilf y cols. (39) encontraron que el régi-
men en combinacion resultd mejor que la monoterapia, pe-
ro no indicaban qué tipo de monoterapia emplearon. Chen
y cols. (55) comunicaron una mejor evolucién usando una
combinacién como tratamiento, pero en su estudio el régi-
men en monoterapia se realizé con un aminoglucésido, y es
un hecho comprobado que la monoterapia con amino-
glucosidos es inferior a los betalactamicos en los pacientes
con bacteriemia por P. aeruginosa (2, 3, 39, 50, 51).

En relacion con el tratamiento antibidtico, la ceftazidi-
ma en monoterapia 0 en asociacién con amikacina fue de
los més utilizados, al igual que en otras series (39).

El alto porcentaje de tratamientos adecuados y el em-
pleo empirico de antibidticos con una contrastada actividad
frente a P. aeruginosa, tanto en monoterapia como en com-
binacién, pudieran ser dos de los factores con mayor in-
fluencia en la reduccion de la mortalidad referida en el pre-
sente estudio, en comparacion con la de otras series publi-
cadas (2, 40).

En conclusién, podemos sefialar que la bacteriemia por
P. aeruginosa es la infeccion nosocomial por gramnegati-
vos de mayor gravedad, y el conocimiento de su perfil cli-
nico y epidemioldgico es de gran importancia para su diag-
nostico de sospecha precoz. En el tratamiento empirico ini-
cial, la eleccion del agente betalactamico de mayor activi-
dad antipseudomonica en cada hospital, bien en régimen de
monoterapia 0 en combinacién con aminoglucésidos si el
paciente es imnunodeprimido grave o se encuentra en situa-
cion critica, es de gran relevancia para la mejora de su mor-
bilidad y mortalidad, por lo cual debe ser una normativa
protocolizada en la asistencia médica hospitalaria.

Correspondencia: Dr. Joaquin Gomez, Plaza de la Cruz Roja n° 3, 1° C,
30003 Murcia.
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