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EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION HOSPITALARIA
POR PSEUDOMONAS AERUGINOSA MULTIRRESISTENTE
EN NINOS QUEMADOS CRITICOS

EPIDEMIOLOGY OF HOSPITAL INFECTIONS BY
MULTIDRUGRESISTANT PSEUDOMONAS AERUGINOSA

IN CRITICAL BURNED CHILDREN

Resumen

El aumento de la prevalencia de Pseudomonas aeruginosa mul-
tirresistente ocasiona un desafio terapéutico constante en las
Unidades de Cuidados Intensivos en general y de Quemados en
particular. El presente trabajo epidemioldgico revel6 una tasa
de infecciones hospitalarias de 18,91/1000 pacientes/dia, con un
total de 63 episodios. La tasa de bacteriemia asociada a via ve-
nosa central (VVC) fue de 13,48/1000 dias de uso de VVC, con
una tasa de utilizacién del 80,6% y 19 episodios de bacteriemia.
Los gérmenes mas frecuentemente hallados en la infecciones
hospitalarias fueron Pseudomonas aeruginosa, Fusarium spp y
Acinetobacter spp (37,5%, 8,3% y 6,9%, respectivamente).

Pseudomonas aeruginosa estuvo presente como microorganis-
mo causal de infeccién hospitalaria en 27 casos, siendo multi-
rresistente en todos y con sensibilidad exclusiva al colistin.

Palabras clave: pseudomonas aeruginosa, infeccién hospitalaria, re-

sistencia a antibiéticos, cuidados intensivos, quemados.
Abstract

Increasing prevalence of multiresistant Pseudomonas aerugino-
sa is a constant challenge in the Intensive Care Units in general
and particularly those treating burned patients. This epidemio-
logical research showed a rate of hospital infections of 18.91
for every 1000 day-patients (63 episodes). The average rate of
bacteriemia associated with central venous route (VCV) was
13.48 per 1000 days using VCV. The use rate of VCV was
80.6% with a resulting 19 episodes of bacteriemia. The most
frequently encountered germs of nosocomial infections were
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp and Fusarium spp
(37.5%, 8.3% y 6.9%, respectively). Pseudomonas aeruginosa
was found in 27 episodes as the etiology of infection being mul-
tidrugresistant in all cases with exclusive sensitivity to colistin.
Keywords: pseudomonas aeruginosa, hospital infection, resistance to

antibiotics, intensive care, burns.
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Introduccion

La mortalidad de los pacientes quemados ocurre
principalmente por tres causas: el shock en las pri-
meras horas posteriores a la injuria, el fallo respi-
ratorio durante los primeros dias y las complica-
ciones infecciosas y fallo de 6rganos en las semanas
subsiguientes. Los nifios con quemaduras graves es-
tan marcadamente expuestos a una variedad de com-
plicaciones infecciosas tanto locales como sistémi-
cas. Contribuyen a esta susceptibilidad las heridas
abiertas, la incompetencia de la barrera intestinal
y/o la exposicién de articulaciones, huesos y cartila-
gos. La herida abierta y su exposicién presenta el
riesgo de contaminacién e infeccion. Factores sisté-
micos como la disminucién de la inmunidad celular
asociada a neutropenia y el exceso de transfusiéon de
hemocomponentes también estdan documentados co-
mo factores que acentdan la inmunosupresion.

El 80% de las infecciones nosocomiales abarcan 4
tipos: tracto urinario (asociado a sonda vesical), in-
feccion del sitio quirtirgico, bacteriemia (usualmen-
te asociada a catéter) y neumonia asociada a asisten-
cia respiratoria mecanica (ARM). En general, uno de
estos sitios de infeccion estd involucrado en pacien-
tes que requieren cuidados intensivos y cerca del
70% de los microorganismos hallados son resisten-
tes a uno o mds antibidticos, situacién ocasionada en
parte por el uso indiscriminado de los mismos 2.

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) es un ger-
men frecuentemente hallado en los pacientes de las
Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs) y, en par-
ticular, de quemados. En éstos su origen es principal-
mente nosocomial ingresando al paciente a punto
de partida de la quemadura. Es por ello que el trata-
miento de la infeccién invasiva de la quemadura de-
be ser iniciado rdpidamente siendo esencial la anti-
bioticoterapia parenteral, la recuperacion del shock
séptico y la escision temprana y cierre precoz de la
herida ©.

P, aeruginosa es especialmente causa de infecciones
relacionadas con dispositivos externos y éstas son
las de mayor relevancia en las UCIs. En el Estudio

Nacional de Vigilancia de la Infeccién Nosocomial
en UClIs la mas frecuente (43,4%) fue la neumonia
asociada a ventilacién mecanica invasiva, seguida por
las infecciones urinarias asociadas a sonda vesical
(22,5%), las bacteriemias asociadas a catéter (13,29)
y las bacteriemias primarias (9,8%). En todas P. ae-
ruginosa ocupa los primeros lugares como agente
causante, lo que convierte a este microorganismo
en el primer responsable etiolégico de infecciéon glo-
bal (13,49%) en estas circunstancias .

En la mayoria de UCIs y en las de quemados en
particular, es necesario establecer una terapia anti-
bidtica precoz empirica que se base en los patrones
locales de sensibilidad y los factores de riesgo espe-
cificos (antibioticoterapia previa, gravedad del pa-
ciente, tipo de patologia, dias de ingreso, técnicas
invasivas, localizacién de la infeccidn, etc.).

En los Gltimos afios, uno de los problemas asocia-
dos a la infeccién por P aeruginosa es su patrén de
sensibilidad antibidtica. Asi, se ha observado como
esta sensibilidad varfa segiin el momento y la uni-
dad, sabiendo que los recientes estudios epidemio-
l6gicos ponen de manifiesto un incremento en la
multirresistencia bacteriana en general “ y de P. ge-
ruginosa en particular ¢,

Objetivo

Establecer la prevalencia de las infecciones hospi-
talarias por P. aeruginosa en una unidad de cuida-
dos intensivos para niflos quemados y su patrén
de resistencia antibidtica.

Material y método

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, pros-
pectivo y longitudinal analizando el comportamien-
to epidemioldgico de las infecciones hospitalarias,
aislamiento microbioldgico y sensibilidad antimicro-
biana de P aeruginosa en muestras obtenidas de pa-
cientes quemados pedidtricos agudos internados en
la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de
Pediatria “Prof. Dr. J. P Garrahan” durante Enero a
Diciembre de 2007.
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Resultados

En el periodo estudiado ingresaron 62 nifios con
quemaduras agudas que en el 48,3% (n 30) de los
casos tenfan asociado un sindrome inhalatorio. La
mediana para la edad fue de 36 meses (3-204). El
porcentaje de superficie corporal quemada fue de
24,5% (0,3-70). El sexo masculino fue el prevalen-
te (69,49).

En el periodo citado la tasa de infecciones hospita-
larias fue de 18,91/1000 pacientes/dia, con un to-
tal de 63 episodios.

La tasa media de bacteriemia asociada a via venosa
central (VVC) fue de 13,48/1000 dias uso de VVC
y la tasa de utilizacién de VVC de 80,6%, con 19
episodios de bacteriemia.

La tasa de neumonia asociada a respirador fue de
3,7/1000 dias de uso de ARM, equivalente a cua-
tro episodios, siendo la tasa de utilizaciéon de ARM
del 75%.

La tasa de infecciéon asociada a uso de sonda vesi-
cal fue 1,43/1000 dias (2 pacientes). La tasa de uti-
lizacién de la sonda vesical fue del 84%.

La distribucién segin localizacién de las infecciones
hospitalarias se presenta en la Tabla I.

Los gérmenes mds frecuentemente hallados fueron
P. aeruginosa, Fusarium spp y Acinetobacter spp
(37,5%; 8,3% y 6,9%, respectivamente) (Tabla II).

P, aeruginosa fue hallada como microorganismo cau-
sal de infeccion hospitalaria en 27 episodios (Tabla
I1I), siendo multirresistente y sensible a colistin en
todos los casos.

Discusion

Se estima que la infecciéon de una quemadura tiene
una mortalidad potencial del 50% a pesar de una
terapia antibidtica agresiva. La quemadura y la ex-
posicién de otros tejidos son susceptibles a la con-
taminacién e infeccién microbiana. Una vez esta-
blecida la colonizacién, los gérmenes pueden gene-

Tabla I. Infecciones hospitalarias segtin localizacion

Localizacién NP° episodios |Porcentaje
Infeccién de la quemadura 33 52,38
Bacteriemia asociada CVC 19 30,16
Osteomielitis 4 6,35
Neumonia asociada ARM 4 6,35
Infecci6n urinaria asociada SV 2 3,17
Bacteriemia no asociada CVC 1 1,59
Total 63 100

Tabla II. Aislamiento microbiolégico

Microorganismo n Porcentaje
Pseudomonas aeruginosa 27 37,5
Fusarium spp 6 8,3
Acinetobacter spp 5 6,9
Candida albicans 4 5,5
Staphilococcus aureus MS 3 4,3
Staphilococcus aureus MR 2 2,8
Burkholderia cepacia 2 2,8
Otros 23 31,9
Total 72 100

Tabla III. Aislamiento de Pseudomonas
aeruginosa segtn sitios de cultivos

Localizacién NP° episodios | Porcentaje
Quemadura 17 62,96
Hemocultivos 14,81
Hemocultivo+VVC 3 11,13
BAL 2 7,4
Urocultivo 1 3,7
Total 27 100

rar bacteriemia y desencadenar shock séptico atin
bajo tratamiento antibiético convencional. Por lo
tanto, es imperativo iniciar ese tratamiento en eta-
pas tempranas de la infeccion.

Los valores hallados en nuestro estudio para bac-
teriemia asociada a VVC se encuentran por encima
del percentilo 90 de los estindares pediétricos del
sistema NNIS (National Nosocomial Infections Sur-
veillance System). Sin embargo, los reportes de neu-
monia asociada a ARM e infeccién urinaria se en-
cuentran por debajo de dichos estindares . La lo-
calizacién mads frecuente del foco infeccioso fue la
quemadura y el microorganismo P. aeruginosa. El pa-
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trén de resistencia reveld sensibilidad exclusiva al
colistin. Esta situacién preocupante ha llevado a bus-
car nuevas modalidades terapéuticas en la biblio-
grafia médica.

En grupos de pacientes inmunocomprometidos la
frecuencia de infecciones fueron: asociada a VVC
4,9/1000 catéter/dias, infeccion de la quemadura/
herida 5,6/1000 paciente/dias, neumonia asociada
a ARM 11,4/1000 respirador/dias, e infeccién uri-
naria 13,2/1000 catéter/dias. Los informes anuales
del NNIS y EPIC -European Prevalence of Infection
in Intensive Care- refieren tasas de resistencia de P
aeruginosa de 22,3% y 21,1%, respectivamente .

Los antibiéticos actuales con mayor actividad frente
a la infeccién por P aeruginosa son los siguientes:
aminoglucédsidos, ureidopenicilinas (piperacilina-ta-
zobactam), cefalosporinas de 3 y 4* generacién (cef-
tazidime y cefepime), monobactdmicos (aztreonam),
carbapenemes (imipenem y meropenem), quinolo-
nas (ciprofloxacina) y colistin. La actitud més ade-
cuada a seguir durante los primeros dias y a la espe-
ra de resultados microbioldgicos, en pacientes con
factores de riesgo, especialmente aquellos en fallo
multiorganico y/o sepsis grave, es una terapia em-
pirica con un aminoglucésido a dosis Optimas com-
binado con un betalactimico con actividad anti-
pseudomonica. Los betalactimicos més recomenda-
bles, si no existen problemas de resistencia local, son
cefalosporinas anti-pseudomonas (especialmente ce-
fepime en tratamiento empirico, al ser éste igual-
mente efectivo frente a gérmenes gram positivos) o
piperacilina-tazobactam. Con posterioridad es reco-
mendable ajustar el tratamiento definitivo a los re-
sultados microbiolégicos especificos. Si la evolucién
es correcta y se ha detectado P. aeruginosa, se debe-
rd ajustar el tratamiento al antibiograma utilizando
el antibiético con espectro mds dirigido. De hecho,
realizar un ajuste terapéutico es una préctica reco-
mendable para disminuir la administracién inecesa-
ria de antibiéticos, ahorrar costos y evitar el riesgo
de desarrollar multirresistencia ®. Actualmente se
conoce que el mecanismo mds comtn de resisten-
cia es B-lactamasas de ESBLs (B-lactamasas de es-
pectro extendido). Estas enzimas confieren resisten-
cia a ceftazidime, cefotaxime, ceftriaxone, aztreo-
nam, y otras oxyimino-f-lactamasas, y son encontra-
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das miés frecuentemente en especies de Klebsiella,
Escherichia coli y en otros patégenos gram negativos.
La variedad de B-lactamasas que confiere resisten-
cia a esta clase de antibidticos estd en aumento y la
sobreutilizacién de los mismos va seguido de la se-
leccion de patégenos resistentes 7Y,

La P aeruginosa multirresistente es definida como
la resistencia a por lo menos tres clases de drogas
(beta-lactdmicos, carbapenemes, aminoglucésidos y
fluoroquinolonas); segin distintas series se ha ob-
servado en hasta 32% de los aislamientos en UClIs.
El aumento de la prevalencia de los bacilos gram ne-
gativos en las UCIs ha dirigido nuevamente el inte-
rés al colistin o polimixina E, antibi6tico bacterici-
da que habia caido en desuso por alta incidencia de
eventos adversos como nefro y neurotoxicidad. Su
mecanismo de accién posee una accién detergente
que interfiere en la estructura y funcién de la mem-
brana celular ocasionando la muerte de la bacteria.
In vivo son sensibles practicamente todas las cepas
de P. aeruginosa y Acinetobacter spp. In vitro son
sensibles P aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Aci-
netobacter spp. y Enterobacter spp. Por otro lado,
Proteus spp., Providencia spp., Serratia spp., Bur-
kholderia cepacia, y algunas Stenotrophomonas mal-
tophilia son resistentes al colistin. No se ha repor-
tado resistencia cruzada con otros antibiticos **”.

Recientemente se han publicado estudios que de-
muestran la accién beneficiosa de la asociacién de co-
listin y un antibiético B-lactdmico. El sinergismo con
ceftazidime para P, aeruginosa sensible a colistin pe-
ro resistente a otro antibidticos inclusive ceftazidime,
es una opcién vilida. Otros reportes asocian trime-
troprima-sulfametoxazol y rifampicina. Sin embargo,
estos estudios no dan un resultado absolutamente
confiable puesto que no tienen grupo control .

Los estudios de modelos farmacocinéticos y farma-
codindmicos para el tratamiento de infecciones pul-
monares en pacientes adultos criticos recomiendan
que las dosis mas adecuadas para el tratamiento em-
pirico de estas infecciones a gram negativos son:
imipenem 0,5 gr. cada 6 hs., cefepime 2 gr. cada 8
hs. y ceftazidime 2 gr. cada 8 hs. “". Otros estudios
con el cefepime midiendo sus concentraciones en
sangre, orina y piel han mostrado pardmetros farma-
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cocinéticos adecuados en pacientes quemados, sien-
do utilizado como alternativa terapéutica por su am-

plio espectro en infecciones pediatricas “**,

Otra modalidad terapéutica es la administracion de
antibidticos en infusién continua en lugar de la for-
ma intermitente tradicional. Se ha usado la combi-
nacion piperacilina-tazobactam con esta modalidad,
pues los ensayos clinicos no mostraron diferencias
significativas en el perfil de eficacia y seguridad “**.
Otros estudios similares se han realizado con infu-
sién continua vs. intermitente de ceftazidime, no ha-
llandose resultados significativos “°.

Otras lineas de desarrollo estdn en investigacion.
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