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RESUMEN

BACTERIEMIAS POR PSEUDOMONAS AERUGINOSA: ANALISIS COMPARATIVO
Objetivos: Analizar caracteristicas clinicas y morbimortalidad de las bacteriemias por
Pseudomonas aeruginosa comparadas con Klebsiella spp en pacientes hospitalizados en
un Servicio de Clinica Médica de adultos.

Material v métodos: Estudio protocolizado, descriptivo, observacional de 15 anos de

duracion. Criterio de inclusion: 2 o mas hemocultivos positivos para el germen. Los datos
fueron procesados en EPI Info 6.04. El criterio de significacién se establecio para un error
alfa menor del 5%.

Resultados: Se detectaron en el periodo de estudio 282 bacteriemias por bacilos gram
negativos de las cuales 19 fueron por Pseudomonas aeruginosa (6.7%) y 76 por
Klebsiella (26.9%). No se encontraron diferencias significativas entre ambas en cuanto a
edad media [53.9 afios (DS+17.9 ) vs 58.7 afos (DS%15.2)], sexo (femenino: 26.3 vs
38.2%) ni complicaciones (77.8 vs 77.3%). La presencia de neutropenia (52.6 vs
9.2%)(p<0.0001), comorbilidad mayor (94.7 vs 68.4%)(p<0.05), neoplasias (47.4 vs
22.4%)(p<0.05), uso de corticoides (21.1 vs 3.9%)(p<0.05), e inmunosupresores (31.6 vs
7.9%)(p<0.01), trombocitopenia (77.7 vs 49.3%) (p<0.05) y leucopenia (52.6 vs
21.3%)(p<0.01) fueron mas frecuentes en las bacteriemias por P. aeruginosa. Resulto
mas frecuente la hipoalbuminemia (88.5 vs 37.5%)(p<0.001) en las bacteriemias por
Klebsiella spp. No se encontraron diferencias significativas en cuanto a puerta de entrada
conocida (78.9 vs 77.6%), anemia (84.2 vs 71.2%), complicaciones infecciosas (84.2 vs
73.7%), descompensacion de comorbidas (55.6 vs 51.3%) y encefalopatia (36.8 vs
57.9%)(pNS). La mortalidad precoz (dentro de los 7 dias) fue significativamente mayor en
el grupo de las bacteriemias por P.aeruginosa (57.1 vs 12%) (p<0.01), sin diferencias en

la mortalidad global (36.8 vs 32.9%) (pNS).



Conclusiones: Las bacteriemias por P.aeruginosa comparadas con las producidas por

Klebsiella spp. se asociaron significativamente a mayor frecuencia de neoplasias,
leucopenia, trombocitopenia y neutropenia, comorbilidad mayor, uso de corticoides e

inmunosupresores, y a mortalidad precoz.

Palabras claves: bacteriemias, P.aeruginosa, klebsiella spp

ABSTRACT

PSEUDOMONAS AERUGINOSA BACTEREMIA: A COMPARATIVE ANALYSIS
Objectives: To assess the clinical features and morbimortality of Pseudomonas
aeruginosa bacteremia compared to Klebsiella spp bacteremia occurred in hospitalized
adult patients of an Internal Medicine service.-

Material and methods: Protocolized, descriptive and observational study performed in a 20

years period. Inclusion criteria: 2 o more positive blood cultures. Data was analized with
Epi Info 6.04 and the criteria of statistically significance was p<0.05.

Results: 282 gram negative bacili bacteremia were found in the study period. 19 were
caused by P.aeruginosa (6.7%) and 76 by Klebsiella (26.9%). No significant differences
were found on average age [53.9 years(DS%17.9 ) vs 58.7 years (DS£15.2)], sex (female
26.3 vs 38.2%) and complications (77.8 vs 77.3%). Neutropenia (52.6 vs
9.2%)(p<0.0001), major comorbidity (94.7 vs 68.4%)(p<0.05), neoplasms (47.4 vs
22.4%)(p<0.05), use of corticosteroids (21.1 vs 3.9%)(p<0.05), immunosupressive drugs
(31.6 vs 7.9%)(p<0.01), thrombocytopenia (77.7 vs 49.3%) (p<0.05) and leukopenia (52.6
vs 21.3%)(p<0.01) were found in a higher frequency among P.aerugionsa bacteremia.
Hypoalbuminemia was more common in Klebsiella spp group (88.5 vs 37.5%)(p<0.001).

No significant differences were found between source of infection (78.9 vs 77.6%), anemia



(84.2 vs 71.2%), infectious complications (84.2 vs 73.7%), descompensation of comorbid
condition (55.6 vs 51.3%) and encephalopathy (36.8 vs 57.9%)(pNS). Mortality within 7
days of admision was significantly higher in P.aeruginosa bacteremia (57.1 vs 12%)
(p<0.01), without differences in crude mortality (36.8 vs 32.9%) (pNS).

Conclusions: P.aeruginosa bacteremia compared to Klebsiella spp. bacteremia were
significantly associated to a higher frequency of neoplasms, leukopenia, thrombocytopenia
and neutropenia, major comorbidity, use of corticosteroids and immunosupressive drug

and mortality within 7 days.
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Introduccién

Las bacteriemias por Pseudomonas aeruginosa constituyen una seria problematica
infectoldgica, no solo por su patogenicidad y alto indice de multirresistencia, sino por su
frecuencia (5.7% del total de las bacteriemias) y elevada mortalidad asociada (entre 30 y
50%). "%3

La bacteriemia por P. aeruginosa ocurre en aproximadamente 1 a 4 de cada 1000
ingresos hospitalarios y afecta predominantemente a pacientes severamente enfermos,
principalmente inmunocomprometidos, oncoldgicos, postoperatorios complicados,
internados en terapia intensiva, con asistencia respiratoria mecanica, malnutridos y con
uso de catéteres vasculares. "' *°

Con el objeto de conocer las caracteristicas clinicas y morbimortalidad de las
bacteriemias por P. aeruginosa y compararlas con las producidas por Kebsiella spp.
efectuamos un analisis de 282 bacteriemias por Bacilos Gram Negativos (BGN) ocurridas
en el Servicio de Clinica Médica de un Hospital General de agudos de tercer nivel de la
Ciudad de Mendoza.-

Material y métodos

Se realizé un estudio protocolizado, descriptivo y observacional desde Marzo de 1989 a
Septiembre de 2007. Se incluyeron todas las bacteriemias por BGN y se realizé un
analisis comparativo entre las ocasionadas por P. aeruginosa y las producidas por
Klebsiella spp.-

Se definid bacteriemia a la presencia de 2 o mas hemocultivos con el mismo germen y de
adquisiciéon comunitaria cuando el paciente presentaba evidencia clinica de infeccién y las
muestras de hemocultivos se tomaron dentro de las 72 hs de la hospitalizacién y
nosocomial, cuando lo anterior ocurrié luego de las 72 hs del ingreso.-

La puerta de entrada se definid en base a la existencia de evidencia clinica de infeccion

y/o de aislamiento bacteriolégico similar al de la bacteriemia.-



Se defini6 como comorbilidad mayor a aquellas enfermedades o factores de riesgo que
predispusieran a los pacientes a la infeccion, provocando alteracion de la inmunidad o
causando deterioro funcional (ej: Diabetes Mellitus con complicaciones, neoplasias,
malnutricién, demencia).

El prondstico de las enfermedades subyacentes se clasificd segun los criterios de Mc
Cabe y Jackson.6 como rapidamente fatal (probabilidad de muerte en un mes mayor al
50% secundaria a la comorbilidad), ultimamente fatal (probabilidad de muerte dentro de
los 5 afios mayor al 50 %) y no fatal (sin posibilidad de ser fatal en los proximos 5 anos) -
Los datos fueron analizados con Epi Info 6.04. Analisis estadistico: test de Chi 2, test de
Student, medidas de tendencia central y medidas de dispersion. Se estableci6 como
criterio de significacién un error alfa menor de 5%.-

Resultados

Se detectaron en el periodo de estudio 282 bacteriemias por BGN de las cuales 19 fueron
producidas por P.aeruginosa (6.7%) y 76 por Klebsiella spp. (26.9%). No se encontraron
diferencias significativas entre ambas en la edad media [563.9 (DS%17.9) vs 58.7
(DS%15.2) aios], sexo (femenino: 26.3 vs 38.2%), permanencia hospitalaria media [21.4
(DS%16.18) vs 20.9 (DS%15.3) dias], adquisicion intrahospitalaria (73.7 vs 55.3%), ni
tiempo de demora en el diagndstico [0.86 (DS+1.18) vs 1.32 (DS+1.76) dias]. Tampoco se
evidenciaron diferencias significativas respecto a la puerta de entrada conocida (78.9 vs
77.6%) ni a los focos de origen: pulmonar (26.7 vs 25.4%), urinario (13.3 vs 32.2%),
cutaneo (20 vs 10.2%), catéter venoso central (20 vs 10.2%) y ginecolégico (0 vs
3.4%)(p=NS). En las bacteriemias por P.aeruginosa fueron significativamente mas
frecuentes la presencia de comorbilidad mayor (94.7 vs 68.4%)(p<0.02), neoplasias
(47.4% vs 22.4%)(p<0.03), uso de corticoides (21.1 vs 3.9%)(p<0.02) y de
inmunosupresores (31.6 vs 7.9%)(p<0.006). No encontramos diferencias significativas en

cuanto a la presencia de accidente cerebro vascular (0 vs 7.89%), demencia (5.3 vs



15.8%), alcoholismo (26.3 vs 23.7%), diabetes mellitus (21.1 vs 39.5%), EPOC (21.1 vs
15.8%), malnutricion calérico-proteica (36.8 vs 42.1%), postracion (21.1 vs 25%),
marginalidad (10.5 vs 17.1%), uso de sonda vesical (10.5 vs 28.9%), catéter venoso
central (15.8 vs 22.4%), antecedente de cirugia previa (0 vs 7.9%), insuficiencia renal
cronica (21.1 vs 18.4%), colagenopatias (0 vs 2.6%), escaras (5.3 vs 13.2%), residencia
en asilos (5.3 vs 1.3%), hemodialisis (5.3 vs 5.3%), enfermedad rapidamente fatal (36.8 vs
34.2%), enfermedad ultimamente fatal (52.6 vs 42.1%) y enfermedad no fatal (5.3 vs
18.4%)(p=NS). El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica estuvo presente en el
94.7 y 96.1% respectivamente, hepatomegalia en el 21.1 y 27.6%, esplenomegalia en el
21.1y 7.9%, hipotension en el 36.8 y 42.1%, oliguria en el 47.4 y 39.5%, fiebre > 38° en el
94.7 y 96.1%, hipotermia en el 0 y 6.6%, fiebre prolongada(>7 dias) en el 5.3 y 18.9%,
encefalopatia en el 36.8 y 57.9%, disnea en el 26.3 y 42.1% vy ictericia en el 10.5 vs
21.1%(p=NS). Los hallazgos de laboratorio se expresan en la Tabla 1. Tampoco hubieron
diferencias significativas en la presencia de anemia (84.2 vs 71.2%), trombocitosis (11.1
vs 24.6%), eosinopenia (0 vs 67.2%), VSG >50 mm 1° h. (63.2 vs 73.4%), uremia > 0.50
g/l (42.1 vs 48.7%), creatininemia > 1.4 mg/dl (36.8 vs 47.1%), leucocitosis > 12.000/mm3
(31.6 vs 53.3%), pero fue significativamente mas frecuente en las bacteriemias por
P.aeruginosa la neutropenia (<500/mm3)(52.6 vs 9.2%)(p<0.0001), trombocitopenia (<
100.000/ mm3)(77.7 vs 49.3%) (p<0.05) y leucopenia (< 4.000/ mm3)(52.6 vs
21.3%)(p<0.01). Resulté mas frecuente la hipoalbuminemia (88.5 vs 37.5%)(p<0.001) en
las bacteriemias por Klebsiella spp. No se encontraron diferencias en el desarrollo de
complicaciones infecciosas (84.2 vs 73.7%), sepsis (94.7 vs 90.8%), shock séptico (36.8
vs 28.9%), fallo multiorganico (31.6 vs 32.9%), nuevas insuficiencias de 6rganos (21.1 vs
28.9%), rabdomidlisis (5.3 vs 2.6%) ni descompensacién de comorbidas (55.6 vs 51.3%)
(p=NS). La terapéutica antibidtica empirica inicial fue adecuada en el 83.3 y 84%

respectivamente (p=NS). La mortalidad precoz (dentro de los 7 dias del ingreso) fue



significativamente mayor en el grupo de las P.aeruginosa (57.1 vs 12%) (p<0.01), sin
diferencias en la mortalidad global (36.8 vs 32.9%)(pNS). (Tabla 2, Figura 1).-

Discusién

Las bacteriemias por P.aeruginosa son usualmente de origen nosocomial (entre 78 y
88%) 4,5 y el foco primario causal depende del area geografica, servicio y hospital en el
que ocurren. Asi, en algunas series el foco mas comun fue la herida quirurgica, en otras la
via biliopancreatica y en otras el pulmén.>**>” En nuestra casuistica, la adquisicion fue
nosocomial en el 73.7% y el foco pulmonar fue el prevalente (26.7%) aunque sin
diferencias con respecto a la bacteriemia por Klebsiella spp .

Los pacientes oncoldgicos, principalmente leucemias agudas y transplantes de médula
6sea, son particularmente suceptibles a las bacteriemias por P.aeruginosa.-*®° En
nuestro trabajo el 47.4% de los pacientes padecian enfermedades neoplasicas,
principalmente tumores soélidos y leucemias mieloblasticas agudas. En la mayoria de los
trabajos, al igual que en este, la infeccidn por P. aeruginosa, se asocid a neutropenia, uso
de inmunosupresores, internacion prolongada, empleo de antibidticos previos y tumores
solidos y hematoldgicos.2®'° La infeccion por VIH es otro factor de riesgo reconocido
aunque ninguno fue detectado en nuestra serie.®> Ademas de los factores ya mencionados
como malignidad y neutropenia, existen predictores independientes para el hallazgo de
bacteriemia en la admisién o dentro de las 48hs del ingreso, como son: presencia de
dispositivos urinarios (foley, nefrostomia y pig tail), edad mayor de 90 afos, uso de
antibidticos en los 30 dias previos y la presencia de catéteres venosos centrales."! Estas
variables no pudieron ser identificadas como factores de riesgo en nuestro trabajo.

La leucopenia, neutropenia y el uso de inmunosupresores resultaron factores de riesgo
prevalentes para la infeccion por Pseudomonas comparada con la causada por Klebsiella
spp. En los pacientes neutropénicos la mortalidad asociadas a las bacteriemias por

P.aeruginosa es significativamente mayor al resto de los BGN, pero esto no ocurrié en



nuestra serie al compararla con las Klebsiellas spp., quizas debido a que la terapéutica
antibiotica fue apropiada en la mayoria de los casos. 4592

En nuestra casuistica la presencia de hipoalbuminemia no resulté un factor de riesgo para
el desarrollo de bacteriemia por Pseudomonas ni se asocidé a mayor mortalidad, a pesar
que en otros estudios es considerada como un factor predisponente para la adquisicidon
de infecciones graves y de asociarse a mayor mortalidad.™

La bacteriemia por P.aeruginosa representd el 6.7% del total de las bacteriemias por
BGN, cifra similar al informado en otros estudios."’

La mortalidad cruda de las bacteriemias por P.aeruginosa oscila entre el 18 al 61%5, con
una mortalidad atribuible que oscila entre 67% y el 76,2% y el 24% de las muertes totales
ocurren durante las primeras 72hs.-5,14 En nuestra trabajo la mortalidad global en las
bacteriemias por P.aeruginosa fue del 36.8% y mas de la mitad de las mismas (57.1%)
ocurrieron dentro de los 7 dias, hallazgo que fue significativo comparado con el grupo de
Klebsiella spp. En la mayoria de los estudios se informa que uno de los factores mas
fuertemente asociados a mayor mortalidad es el tratamiento antibiético empirico
inadecuado.4,5,10,15 Esto no ocurrié en nuestra serie en la cual los pacientes fallecidos
recibieron antibioticoterapia inicial inadecuada en el 28.6% de las bacteriemias por
Pseudomonas y en el 20.8% de las producidas por Klebsiella spp (pNS)).lo cual explica la
falta de diferencias en la mortalidad global y dentro de las primeras 24 hs. de diagnéstico.
Concluimos que las bacteriemias por P. aeruginosa representaron el 6.7% del total de las
bacteriemias y comparativamente con las causadas por Klebsiella spp se asociaron
significativamente a mayor frecuencia de neoplasias, leucopenia, neutropenia y

trombocitopenia, a comorbilidad mayor, uso de corticoides e inmunosupresores, y a

mortalidad precoz.-
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Tabla 1

PARAMETROS HUMORALES

P.aeuginosa | Kiebsiela spp
. h:18 h: TR _ 1]
Variable n (%) h, (")
Anernia 16 (84.2) 52 (71.2) prs
Trombocitopenia | T4 {778 247493 [ p=0.03
Leucopenia | 10 (52 A} 16 (Z1.3) [ p=0.005
Meutropenia | 10 (52.6) T2 ' p=0.00001
Lrealininemia 7 (3b.8) EENCYRY MG
Leucocitosis | G (21.6) 40 (53.3) [ piS
Hipoalbuminemia 3375 46 (38.5) p=0.0005
Trombocitosis | Z01.1) 7248 | pHg
Tabla 2
MORTALIDAD
P. aeruginosa Klebsiella spp
1, (%) 1, (%) i
Mortalidad cruda 7 (36.8) 25 (32.9) prS
Mortalidad 24 hs | 1014.3) 11 (443 prS
Mortalidad ¥ dias | 4 (57.1) a4 p=0.01




Figura 1

MORTALIDAD CRUDAY PRECOZ
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