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Introduccion

La Pseudomonas aeruginosa (PAE) es uno de los patdgenos nosocomiales que muy
frecuentemente causa enfermedad severa en los pacientes criticos, tanto en
inmunocomprometidos (cancer, neutropénicos, enfermedades inmunoldgicas, etc.) como
en inmunocompetentes. La mayoria de los estudios indican una tasa de mortalidad
atribuible de aproximadamente el 34% a las infecciones por PAE.

La PAE tiene la particularidad de promover la generacion espontanea de mutantes
multirresistentes (MR) intra tratamiento a cualquiera de los antibioticos (ATB) usados
para su terapéutica, aunque éste sea considerado como un tratamiento adecuado. La
emergencia de resistencia durante el tratamiento ocurre en 6-53% de los pacientes
tratados con cualquier ATB antipseudomonas. Ademas, varios estudios han propuesto
una fuerte asociacion entre el uso previo de ATB antipseudomonas y la adquisicion
posterior de resistencia a los mismos, como a otros ATBs. Estas cepas de PAE MR estan
asociadas con un aumento en 2-3 veces la tasa de mortalidad y un considerable
incremento en los costos.

El desarrollo de esta PAE MR conlleva un desafio terapéutico muy importante al
momento de decidir el esquema ATB adecuado para tratar estos pacientes criticos con
una infeccion severa por PAE.

Un tratamiento ATB inicial inadecuado significa mayor morbilidad y mortalidad para
estos pacientes criticos, por lo que conocer la tasa de resistencia de las PAE y su
modificacion en el tiempo es crucial al momento de decir el mejor esquema
terapéutico.

Objetivos

Adquirir conocimientos sobre las caracteristicas microbioldgicas, cuadro clinico de las
infecciones, y los mecanismos de resistencia de las PAE para poder elegir el
tratamiento ATB empirico inicial adecuado.

ES MUY IMPORTANTE CONOCER LA EPIDEMIOLOGIA DE LA UNIDAD DE LA TERAPIA
INTENSIVA (UTI) PARA PODER INICIAR UN TRATAMIENTO EMPIRICO ADECUADO
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Microbiologia

La PAE es la especie mas patogénica dentro de la familia Pseudomonadaceae, es un
Gram-negativo con forma de bastoncitos finos con una longitud aproximada de 1a 3 pm
de largo y 0,5 a 1,0 ym de ancho.

Pueden producir otro pigmento, la pioverdina, que da un color verde amarillento o
marron amarillento.

El nombre aeruginosa proviene del tono verde azulado que se ve en las colonias en
diferentes casos clinico. La caracteristica morfologica mas importante en el laboratorio
es la produccion de pigmentos llamados piocianina que le da un color azulado. Otras
variedades producen colonias de color rojo o negro debido a la produccion de pigmentos
llamados piorrubina y piomelanina, respectivamente.

La morfologia de las mismas es muy amplia, pueden tener diferentes formas y algunas
pueden ser mucoides; estas Ultimas se ven frecuentemente en las secreciones
respiratorias de pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) o
enfermedad fibroquistica (FQ) ya que, por los multiples tratamientos, cambian las
caracteristicas de la pared celular. PAE puede desarrollarse en una gran cantidad de
medios y metabolizar una variedad de hidratos de carbono. Crece preferentemente en
medios aerdbicos pero también puede crecer en forma anaerobica.

Caracteristicas clinicas

Es un microorganismo que causa infecciones en la _mayoria de los sitios del cuerpo o
coloniza cualquier lugar sometido a una injuria. Tiene un gran potencial para causar
enfermedad, que dependera de la inmunidad innata o adquirida del huésped, el lugar de
la infeccion, y las comorbilidades, para nombrar soélo algunas de las condiciones que van
a determinar si la virulencia bacteriana sera un factor mayor o menor en el desarrollo de
la infeccion.

La PAE se adapta rapidamente al tracto respiratorio y es la principal causa de infeccion
en los pacientes con enfermedad fibroquistica, pacientes con enfermedades
respiratorias cronicas como los pacientes con EPOC
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Sitios de infeccion

e Bacteriemias

La PAE es uno de los microorganismos mas temidos que causa bacteriemia. En los
primeros estudios el promedio de mortalidad fue del 50 %, llegando hasta el 70% en
pacientes neutropénicos en una época en la que solo se disponia de aminoglucosidos
para el tratamiento.

Desde la introduccion de los B lactamicos con eficacia para PAE, la mortalidad en los dos
grupos de pacientes, inmunocomprometidos e inmunocompetentes, no es tan alta. En la
actualidad hay diferentes publicaciones con una mortalidad que va desde el 28% al 44%.
Sin embargo, en otras poblaciones de pacientes no neutropénicos es del 15%. Se
desconoce si estos porcentajes tan bajos son debido a una eleccidon temprana del
tratamiento ATB o a diferentes poblaciones. Sin duda, la poblacion que tiene mas riesgo
de tener bacteriemia por PAE es aquélla que estad mas enferma y en los pacientes
hospitalizados mas comprometidos.

Presentacion clinica

El cuadro clinico es el de un paciente séptico. El paciente generalmente esta febril, e
incluso puede tener hipotermia.

El dnico punto diferente con otros tipos de sepsis por Gram-negativos es la
presencia de lesiones cutaneas llamadas ectima gangrenoso, que se ve mas
frecuentemente en pacientes neutropénicos. Tenerla presente, ya que se pueden
ver con bastante frecuencia aun en pacientes no neutropénicos.

La fuente de origen puede ser hematdgena o como puerta de entrada en un sitio de
puncion o a través de vias centrales o catéteres de dialisis que pueda tener el paciente.
Es una lesion maculo papular pequefa, roja, dolorosa, bien circunscripta, que comienza
de color rosa, se oscurece hasta volverse purpura y finalmente convertirse en negra y
necrotica.

Histoldgicamente las lesiones se deben a invasion vascular luego de la bacteriemia. Estas
lesiones raramente ocurran en otras infecciones.

El tratamiento de la bacteriemia consiste en remocion de los catéteres, si los tuviera
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e Neumonia

El tracto respiratorio_es el lugar mas frecuente de infeccion por PAE

SIEMPRE RECUERDE que este microorganismo es uno de los principales causantes de la
Neumonia asociada a la ventilacion mecanica (NAR) y actualmente con muy dificil
tratamiento.

Sin embargo, en diferentes trabajos se cuestiona la incidencia elevada de PAE como
causa de NAR, ya que muchos estudios realizan diagndstico con aspirado traqueal (AT)
que en ciertos casos puede representar solo colonizacion del arbol bronquial, la
formacion de bio film en el tubo endotraqueal o traqueobronquitis.

Otros estudios que utilizan lavado broncoalveolar (BAL) o catéter protegido para el
diagndstico de NAR enfatizan la importancia de este germen como causa de NAR.

En una época se tenia muy en cuenta a la PAE como causa de neumonia en pacientes
neutropénicos, pero en la actualidad esto es poco comdn.

Actualmente, cada vez hay mas publicaciones sobre Neumonia de la comunidad causada
por PAE, incluyendo a pacientes con SIDA y recuento de CD4 bajos. También hay varios
trabajos de Neumonia de la comunidad en pacientes sanos con o sin enfermedad
respiratoria previa.

Las publicaciones mas viejas describian la clinica de los pacientes con: fiebre,
sibilancias, tos y neumonia necrotizante, no muy diferente de la producida por S. aureus

La patogénesis de esta enfermedad se debe a la entrada de gran cantidad de
microorganismos en el arbol bronquial por aspiracion o inoculacion.

La mayoria de estos casos ocurre en pacientes internados que recibieron previamente
ATB.

El paciente tipico es el que se encuentra en asistencia ventilatoria mecanica (AVM) y
presenta fiebre, aumento o aparicion de secreciones bronquiales purulentas, infiltrado
radiologico y que recibid previamente ATB; el arbol bronquial se coloniza a las 48-72
horas de la intubacion

El diagnostico se realizara con la obtencién de material respiratorio (BAL, catéter
protegido broncoscopico o a ciegas, o aspirado traqueal, o minibar.

Esta patologia tiene una mortalidad elevada. Algunas publicaciones sugieren entre el 70-
80%, generalmente cuando se considera a la enfermedad de base. Cuando se atribuye a
la neumonia es de aproximadamente 40%.
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e Infeccion 6seas y articulares

La PAE no es causa frecuente de infecciones de huesos y articulaciones.

Se producen por 3 mecanismos diferentes: bacteriemia, inoculacion directa dentro del
hueso, y por diseminacidn contigua desde otro sitio de infeccion.

La osteomielitis vertebral o la infeccion de la articulacion esternoclavicular se pueden
producir por bacteriemia debido a la administracion endovenosa de drogas ilicitas o
como resultado de endocarditis infecciosa en poblacion adicta. La bacteriemia por PAE
desde el pulmodn u otros tejidos a los discos vertebrales u otros huesos ocurre raramente
en comparacion con las bacteriemias por S. aureus.

La presentacion clinica de la osteomielitis vertebral por PAE es mas indolente que la
producida por S aureus. La duracién de los sintomas puede ser de semanas o meses y la
presentacion de fiebre es erratica y generalmente baja.

El dolor es leve en la zona comprometida. Los leucocitos pueden estar elevados o no,
pero siempre se encuentra elevada la eritrosedimentacion.

Generalmente los hemocultivos (HC) son negativos a menos que el paciente también se
presente con endocarditis.

Las radiografias pueden ser normales, de manera que se debe realizar un centellograma
oseo en los pacientes adictos con sintomas de osteomielitis.

Los pasos diagnodsticos a seguir son resonancia magnética y biopsia con aguja o
aspiracion en los casos de HC negativos. La biopsia a cielo abierto puede ser necesaria
cuando los pacientes se presentan con sintomas leves y tienen HC negativos, y el
aspirado articular también es negativo.

La osteomielitis vertebral se puede ver en ancianos siendo el origen de la misma la
infeccion del tracto urinario. Generalmente involucra el area lumbosacra debido a que
comparten el drenaje venos entre el plexo lumbosacro y la pelvis. La artritis séptica de
la articulacion esternoclavicular por PAE se ve casi exclusivamente en pacientes adictos
endovenosos.

Otro tipo de infecciones son las fracturas expuestas o la infeccion de cirugias
traumatologicas. También se pueden observar en Ulceras por decubito, pie diabético y
Ulceras isquémicas secundarias a arteriopatia periférica.

En las dltimas situaciones en general la microbiologia es mixta y es dificil definir el rol
que juega la PAE.
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El “"gold standard™ para el diagnostico de este tipo de infecciones es la biopsia profunda
para descartar osteomielitis, aunque no se realiza en forma rutinaria.

Un cultivo puro de PAE, debido a la habilidad de este microorganismo para infectar
hueso, se considera diagnostico.

e Sistema Nervioso Central

Las infecciones primarias del sistema nervioso central por PAE son relativamente raras.
Generalmente son secundarias a cirugias, Trauma de craneo y mas raramente a
bacteriemias.

Las entidades que se ven con mas frecuencia son: meningitis post neuroquirurgicas, y
ocasionalmente infecciones subdurales o extradurales

También se han descrito abscesos cerebrales debido a enfermedad emboélica a partir de
endocarditis en pacientes adictos endovenosos.

Las caracteristicas del liquido cefalorraquideo no son diferentes de las de otras
meningitis bacterianas.

e Infeccidn urinaria

La infeccion urinaria ocurre generalmente como complicacion de un cuerpo extrano
como calculo, Stent o sonda; también debido a la obstruccion del tracto urinario o luego
de la instrumentacioén quirdrgica.

Los pacientes parapléjicos tiene alto riesgo de infeccién wurinaria por este
microorganismo, y el reiterado uso de ATB puede producir resistencia.

e Piel, partes blandas vy tejidos guemados

Una de las situaciones clinicas mas importantes es la infeccion de los tejidos quemados.
Se define por la presencia del germen con un recuento de colonias de 10° /gramo de
tejido. Los pacientes generalmente presentan escara necrética con sepsis con o sin
bacteriemia. Actualmente las infecciones por PAE en los pacientes quemados no son tan
frecuentes. En una publicacion con 1400 pacientes quemados la sepsis por PAE ocurrio
soloenel 1%.
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El tratamiento quirlrgico temprano ha contribuido a mejor el estado clinico en las
infecciones de las heridas de los pacientes quemados. Tipicamente la sepsis causada por
quemaduras por PA produce invasion de la escara con crecimiento bacteriano en el
tejido subcutaneo. Desde este sitio, las bacterias se distribuyen por los septos fibrosos
invadiendo los vasos linfaticos y sanguineos produciendo bacteriemia.

Los pacientes presentan las manifestaciones clinicas de la sepsis. Se realiza el
diagnostico con HC (+) y con el aislamiento de PAE en el cultivo de tejido.

La PAE es también causa de infeccion de las Ulceras por decubito.

e Infeccion endovascular

La PAE puede causar infeccion endovascular (EV) inclusive endocarditis bacteriana. En
los pacientes adictos endovenosos, la administracion de las drogas producen por si
mismas lesion de la valvula nativa debido a la accion directa de talco o fibras que luego
sirven de nido para las bacterias. Se sabe que la PAE tiene fuerte afinidad por el
endocardio, especialmente luego de la injuria.

La mayoria de los casos son endocarditis derecha, pero no se descarta que pueda haber
compromiso izquierdo y de las cuatro valvulas. La fiebre es una manifestacion frecuente
y el compromiso pulmonar sucede por embolia séptica pulmonar. Por lo tanto, los
pacientes también pueden presentar dolor toracico y hemoptisis leve.

El compromiso del corazén izquierdo puede producir signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca y trastornos de conduccion. Las manifestaciones cutaneas son raras y no se
observa el caracteristico ectima gangrenoso.

e Infeccion por PAE en el paciente Neutropénico febril

La cobertura en el tratamiento empirico inicial para PAE en el paciente neutropénico
febril tiene un rol importante debido a que durante los anos 1960 y 1970 diversos
trabajos mostraron elevada mortalidad por este microorganismo. Actualmente no es tan
frecuente como productor de infecciones en estos pacientes.

Es muy importante la deteccion de bacteriemia por PAE ya que cuando esta se produce
la mortalidad es muy elevada.

En algunas partes del mundo la infeccion por PAE continla siendo un problema
importante y es responsable de gran parte de las infecciones en estos pacientes.
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Por un lado, en un estudio de 499 pacientes neutropénicos realizado en la India, la
infeccion por PAE ocurrio en el 28% de los mismos; en el otro extremo, en estudios
realizados en Estados Unidos, Europa del Norte y Australia, este porcentaje es muy
variable; en una revision de 97 pacientes neutropénicos desde 1987 a 1994 la incidencia
de infeccion por PAE fue de 1- 2,5 %.

De esta manera, se puede observar que la bacteriemia por PAE puede estar influenciada
por la zona geografica y climatica, y de acuerdo con lo descrito, a la profilaxis ATB que
se va a utilizar

Los sindromes clinicos en los pacientes neutropénicos febriles son: bacteriemia,
neumonia e infeccion de partes blandas que se manifiesta principalmente por ectima
gangrenoso.

Por razones poco claras, ha disminuido considerablemente la incidencia de neumonia en
estos pacientes. Se desconoce si es por una mejor profilaxis ATB o debido a mejores
métodos de control en las unidades hematologicas.

La infeccion por PAE continla siendo la causa de mayor mortalidad entre este tipo de
pacientes; el porcentaje tiene un amplio rango que va del 5% en las bacteriemias por un
solo germen a mas del 50% en las poli microbianas.

e Infeccion por PA en pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia humana

(SIDA)

Estas infecciones se han observado previamente a la introduccion de la terapia
antirretroviral. Las mismas son adquiridas en la comunidad e intranosocomiales, pero
desde el advenimiento de los antirretrovirales la mayoria son adquiridas en la
comunidad.

Desde la introduccion de los inhibidores de las proteasas las infecciones por PAE en
pacientes con SIDA se ven con mucho menor frecuencia; dentro de las que se observan,
la mas frecuente es la sinusitis. Generalmente ocurren en pacientes cuya enfermedad no
esta controlada, por fracaso del tratamiento o como el inicio de la enfermedad.

Inicialmente se creia que la incidencia de las infecciones por PAE era debida a la
neutropenia, pero muchos de estos pacientes no estaban cuantitativamente
neutropénicos; esto sugiere el rol de las células T en la inmunidad contra este
microorganismo. Esta observacion también sugiere que los neutroéfilos de los pacientes
con SIDA pueden tener un defecto cualitativo

Las infecciones intranosocomiales son las mismas que en otros pacientes, pero el
recuento bajo de CD4 tiene un rol importante en las infecciones por PAE. Se ven
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frecuentemente bacteriemias que complican neumonias y sinusitis. Otra variedad es la
infeccidon relacionada a catéteres, infeccion de piel y partes blandas, abscesos en
localizaciones inusuales, otitis externa, incluyendo otitis externa maligna y absceso de
orbita.

La presentacion clinica del paciente con SIDA y una infeccion por PAE se caracteriza por
no ser demasiado severa aunque puede ser fatal, especialmente para neumonia vy
bacteriemia.

Los pacientes con neumonia se pueden presentar con los signos y sintomas clasicos
(fiebre, tos productiva y dolor toracico). Las infecciones pueden ser lobares o
multilobares, sin predisposicion a una determinada localizacion.

La caracteristica mas importante es la frecuencia de cavitacion. Tienen una alta
incidencia de recaida, al igual que las bacteriemias y sinusitis, especialmente en
pacientes con CD4 menor de 50.

Resistencia ATB

La PAE es inherentemente resistente a la mayoria de las penicilinas y cefalosporinas,
tetraciclinas, cloranfenicol, sulfonamidas, y acido nalidixico. Son naturalmente sensibles
a los aminoglucosidos, penicilinas y cefalosporinas antipseudomonas, quinolonas,
carbapenemes, y polimixinas. Sin embargo, la resistencia ATB adquirida en las PAE es
muy frecuente. Este microorganismo puede intercambiar resistencia ATB por plasmidos
con otros Bacilos gram negativos mientras coloniza al paciente, pero la resistencia
adquirida a los aminoglucdsidos y otros ATBs ocurre mas frecuentemente por cambios en
la permeabilidad de la membrana. La resistencia a las quinolonas (debido a mutaciones
en la DNA girasa, en la permeabilidad de la membrana, o por ambas) ha aparecido
relativamente rapido en la PAE. Este germen puede desarrollar resistencia a la
ceftazidima por mutacion a la produccion constitutiva de cromosomas de clase | B-
lactamasa, y esto puede ocurrir durante el tratamiento. También, aunque con menos
frecuencia, puede desarrollar resistencia a los carbapenemes, usualmente por cambios
en la permeabilidad de la membrana.

La aparicién de PAE MR esta asociado con un aumento en 3 veces la mortalidad; 9 veces
la bacteriemia secundaria; 2 veces el tiempo de estadia en la UTI, y un considerable
aumento en los costos.

Debido a la versatilidad y al tamano del genoma de la PAE, varios mecanismos de
resistencia pueden estar presentes en forma simultanea, y de esta manera causar
mecanismos de resistencia cruzada a varios ATB antipseudomonas. Especificamente la
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produccion de penicinilasas, cefalosporinasas, y carbapenemasas es el mecanismo de
resistencia mas comin contra los B-lactdamicos. La produccion de las metalo-B-
lactamasas es particularmente nociva porque, a excepcion del aztreonam, hidroliza a
todos los B-lactamicos, incluyendo a los carbapenemes. Por otros mecanismos diferentes
se hacen resistentes a las quinolonas y alteran la estructura de los aminoglucésidos.

El aumento de la resistencia de las cepas de PAE a varios ATB es mundial. En Estados
Unidos, de acuerdo al National Nosocomial Surveillance (NNIS) System
(http://www.cdc.gov/ncidod/dhgp/nnis_pubs.html), el 33% de los aislamientos son
resistentes a ciprofloxacina, 22% a imipenem y 30% a ceftazidima, con incremento en el
periodo 1997-2001 a 37%, 32%, y 22%, respectivamente.

En Europa las cifras son aun peores: en el periodo 1990-1999 la resistencia a
aminoglucosidos varié de 37% a 70%; ceftazidima alcanzé a 57%, piperacilina/tazobactam
a 53%, ciprofloxacina a 56%, imipenem a 52%. Cabe senalar que Grecia, la Republica
Checa, Bulgaria y Brasil tienen los porcentajes de resistencia mas elevados;
probablemente esto sea debido al gran uso de estos ATB. Datos sobre la resistencia de la
PAE a los ATB también son aportados por el estudio de vigilancia MYSTIC (Meropenem
Yearly Susceptibility Test Information Collection) (www.mystic-data.org)

En comparacion con el imipenem, el meropenem es mas potente y activo contra un
tercio de las cepas resistentes a imipenem.

Basandonos en los datos que aportan los programas de vigilancia de resistencia, es
evidente que el arsenal terapéutico de las infecciones por PAE es bastante limitado.

En numerosos estudios la aplicacion de la farmacocinética y farmacodinamia de los ATB
ha permitido una mejoria de la actividad de los mismos frente a la PAE. Para los ATB
concentracion dependiente, como los aminoglucésidos y las quinolonas, la estimacion
de la concentracion sérica maxima dividida la concentracion inhibitoria minima (CIM) y
el area bajo la curva concentracion- tiempo dividido la CIM, predicen una posibilidad de
terapéutica mas exitosa. Para los ATB tiempo dependientes, tales como los B-
lactamicos, el porcentaje del intervalo del tiempo entre las dosis en que el ATB se
encuentre de 2 a 4 veces por encima de de la CIM ha ayudado a predecir la probabilidad
de lograr un tratamiento mas exitoso. Para los diferentes tipos de ATB, la aplicacion de
los parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos anteriormente mencionados,
pareciera contribuir en la disminucion del desarrollo de resistencia durante el
tratamiento.
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Tratamiento

El tratamiento de las infecciones por PAE se puede volver muy complejo debido al
rapido desarrollo de resistencia a los ATB, como ya se ha expresado anteriormente.

En la década del 70, la PAE era reconocida como letal al producir bacteriemia en los
pacientes inmunocomprometidos.

En la actualidad, se lo reconoce como el microorganismo con mayor incidencia de
bacteriemia nosocomial, infecciones asociadas a dispositivos, NAR, infecciones en
pacientes quemados, e infecciones quirurgicas en pacientes inmunocomprometidos e
inmunocompetentes. Se ha publicado que la emergencia mundial de organismos
multirresistentes ha agregado un prondstico ominoso a las infecciones por PAE.

e Colistin

La aparicion de Bacilos Gram-negativos MR, principalmente de PAE y Acinetobacter
baumannii, vy la carencia de nuevos ATB, ha conducido al resurgimiento de las
polimixinas Las mismas son un grupo de antibioticos polipeptidicos que fueron utilizadas
durante las décadas de los 60 y 70 pero fueron gradualmente abandonadas durante la
década del 80 debido a publicaciones sobre  nefrotoxicidad y neurotoxicidad
desarrolladas durante el tratamiento con las polimixinas.

Los principales representantes de este grupo de ATB son colistin (polimixina E) y
polimixina B

Colistin se une a la membrana celular bacteriana polipeptidica, produce una alteracion
en la misma que conduce a cambios en la permeabilidad y finalmente a la muerte
celular. Tiene una accion bactericida concentracion dependiente y considerable efecto
post antibidtico.

Colistin esta disponible para el uso clinico es dos formas: sulfato de colistin y
colistimetato sdédico. Polimixina B se encuentra disponible en la forma de sulfato de
polimixina

Aunque el sulfato de colistin es menos toxico, también es menos potente. Cuando se
administran por via endovenosa tienen poca penetracion en el parénquima pulmonar vy
toxicidad sistémica. Sin embargo, desde 1999 se han publicado muchos trabajos clinicos
concluyendo que el colistin puede ser una buena opcion terapéutica para el manejo de
infecciones severas causadas por Bacilos Gram negativos MR, con una buen respuesta
clinica entre el 57% y 73%
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La forma de administracion es: endovenosa, intramuscular, intratecal e inhalatoria.

Por via parenteral y en pacientes con funcion renal normal, la dosis es de: 2,5-5 mg/
kg/dia dividida entre 2 a 4 dosis diarias.

La dosis intratecal e intraventricular es entre 10 y 40 mg 1 vez por dia.
La via inhalatoria varia desde 40 mg cada 12 hs hasta 160mg cada 8 hs
En caso de insuficiencia renal se debe ajustar de acuerdo al clearence de creatinina

e Doripenem

La estructura quimica de este ATB es muy parecida al meropenem y ertapenem y
diferente al imipenem; se realizo una modificacion en la estructura quimica que le
confiere mas estabilidad con respecto a las B-lactamasas y resistencia a la inactivacion
por parte de las dehidropeptidasas renales.

Este nuevo ATB comparte el mecanismo de accion de los otros B-lactamicos,
particularmente de los carbapenemes.

La actividad antimicrobiana es contra cocos gram positivos similar al imipenem vy
ertapenem, pero contra los Bacilos Gram negativos es similar al meropenem y entre 2 a
4 veces superior al imipenem.

Contra la PAE es 2 a 4 veces mas potente que el imipenem y el ertapenem.

e Monoterapia versus Tratamiento combinado

La conveniencia del tratamiento combinado sobe la monoterapia en las infecciones por
PAE ha sido ampliamente debatido. Parece razonable la indicacién de tratamiento ATB
empirico combinado con dos ATB activos frente a PAE en los pacientes con riesgo de
estar infectados por este microorganismo durante los primeros 3 a 5 dias hasta conocer
los resultados de los estudios microbioldgicos. Si la evolucion clinica es favorable y se
dispone de etiologia es conveniente pasar a monoterapia. En los casos en los que la
evolucion sea torpida y no se disponga de la microbiologia se recomienda continuar con
tratamiento combinado.

Algunos autores argumentan que con la terapia combinada se realiza polifarmacia, se
aumentan los costos, se aumenta la interaccion entre los ATB; si en el esquema
combinado se utiliza un ATB de alta resistencia (como ciprofloxacina, ceftazidima o
imipenem) estan las condiciones dadas para que el microorganismo se convierta
completamente resistente al mismo.
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El uso adecuado empirico con cefepime, levofloxacina o meropenem provee Optima
cobertura con escaso potencial de resistencia y alcanza también a otros bacilos gram

negativos

Algunos autores han comprobado que no hay diferencia entre monoterapia versus terapia
combinada; lo que realmente cambio la mortalidad en el grupo de pacientes estudiados

fue el tratamiento empirico inicial adecuado.

Otros grupos proponen iniciar tratamiento ATB combinado, por ejemplo, un B-lactamico
+ aminoglucdsido o levofloxacina, y luego disminuir cuando se tenga la sensibilidad de

la PAE.

No hay datos concluyentes sobre cual es el mejor esquema, y se necesitan mas estudios

para determinar qué conducta a seguir seria la mas adecuada.

e Dosis recomendadas de los ATB mas utilizados

Cefepime: 1-2 g ¢/8-12 hs ev
Ceftazidime: 2 g c/8 hs ev
Imipenem: 500 mg c/6 hs61g c/ 8 hs ev

Meropenem: 1 gc/ 8 hs ev

Piperacilina-tazobactam: 4.5 g ¢/ 6 hs ev

Gentamicina: 7 mg /kg/dia ev
Amikacina: 20 mg/Kg/dia ev
Levofloxacina: 750 mg/dia ev
Ciprofloxacina: 400 mg c/8 hs ev
Colistin: 100 mg c/ 8 hs ev

Doripenem: 500 mg c/ 8 hs ev
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Abreviaturas

PAE: Pseudomonas aeruginosa

ATB: Antibioticos

MR: multirresistente

UTI: Unidad de Terapia Intensiva

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica

FQ: enfermedad fibroquistica

NAR: Neumonia asociada a la ventilacion mecanica
AT: aspirado traqueal

BAL: lavado broncoalveolar

AVM: asistencia ventilatoria mecanica

S. aureus: Stafilococcus aureus

HC: hemocultivos

CIM: Concentracion inhibitoria minima

ev: endovenoso
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A continuacion le proponemos como ejercicio de autoevaluacion la

resolucion de este Caso Clinico:

Paciente de 55 afnos que ingresa a UTI por presentar neumonia grave de la comunidad
(NAC) Al ingreso se encuentra taquipneico con infiltrados alveolares en campo medio y
base derecha, fiebre (38,9° C), hipotenso, y regular mecanica ventilatoria. Se realizan
cultivos de sangre y orina, no se toma muestra respiratoria debido a que no tiene
secreciones, Se envian muestras para serologia para Clamydia y Mycoplasma y antigeno
urinario para neumococo (AG urinario neumococo) Y se inicia tratamiento empirico con
Ampicilina/Sulbactam (AMS) + Claritomicina.

Como antecedentes de importancia es tabaquista de 40 cigarrillos/ dia, hipertenso,
diabético no insulino requiriente y dislipémico. Debido a la mala mecanica mecanica
ventilatoria se coloca ventilacion no invasiva que es muy mal tolerada por el paciente, y
a las pocas horas se realiza intubacion orotraqueal y conexion a ventilacion mecanica.

Requiere inicialmente drogas inotropicas que se pueden suspender a las 24 hs. Se recibe
resultado de hemocultivos (sensibles a AMS) y Ag urinario neumococo positivos.
Presenta buena evolucion clinica, con destete dificultoso. Al 6° dia de internacion
presenta fiebre (38,5° C), cambio en las caracteristicas de las secreciones y aumento de
los infiltrados radiologicos.

-;Qué conducta toma ante el cambio de situacion clinica del paciente?
1) Espera 24 horas para evaluar la evolucion

2) Realiza cultivos y rota los ATB

En caso de realizar cultivos ;qué tipo de cultivos realizaria?

Usted decide realizar cambio de la via central que se coloco al ingreso del paciente a la
UTl y esperar 24 hs. Al dia siguiente el paciente se encuentra febril, desadaptado al
respirador, y con Pa/FiO2 de 130, de manera que decide realizar nuevos cultivos en
sangre (HC) y orina. Si toma muestra respiratoria, jqué tipo de muestra respiratoria
toma?; como no dispone de broncoscopia toma un aspirado traqueal: ;el mismo debe ser
cualitativo o cuantitativo?; considera que con una muestra cualitativa es suficiente.
Decide la rotacion del esquema ATB a ceftazidime + amikacina. A las 24 hs recibe el
resultado del aspirado traqueal cualitativo que informa: Pseudomonas aeruginosa
sensible a ciprofloxacina, ceftazidime, y amikacina, de manera que se queda tranquilo
con el esquema ATB instaurado. Los HC son negativos. El paciente evoluciona
torpidamente, con requerimientos de inotropicos, con empeoramiento de la
oxigenacion. Presenta shock distributivo (se coloco catéter de Swan - Ganz), por lo tanto
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realiza nuevos cultivos con AT cuantitativo y se rotan nuevamente los ATB a meropenem
+ vancomicina. El paciente no responde a la terapéutica y fallece a las 72 hs de
comienzo de la complicacion

De acuerdo a su criterio jcuales fueron las deficiencias terapéuticas para que un
paciente que ingresé con NAC grave pero con buena evolucion y respuesta favorable al
tratamiento empirico inicial, fallezca?

Las conductas apropiadas que se deberian haber sequido seran discutidas en el foro.
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