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mortalidad en pacientes con infeccion
por Pseudomonas aeruginosa

Antibiotic resistance and mortality in
Pseudomonas aeruginosa infection.
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Resumen

OBJETIVO: Determinar el perfil de susceptibilidad en la infeccién por Pseudomonas
aeruginosa y la mortalidad en pacientes hospitalizados.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, transversal, descriptivo y retrospecti-
vo en el que se evaluaron el patrén de sensibilidad de los aislamientos de Pseudomonas
aeruginosa y la mortalidad de los pacientes.

RESULTADOS: Se incluyeron 59 pacientes, la mediana de edad fue de 57 afos (limites
41y 71 anos); el aislamiento bacteriano fue pulmonar en 26 casos, en 48 pacientes las
infecciones fueron adquiridas en el hospital y 20 pacientes fallecieron; 32 de 59 sujetos
recibieron tratamiento antimicrobiano con actividad antipseudomonas con desenlace
favorable (p = 0.001); 34 de 59 mostraron algtn tipo de resistencia antimicrobiana.
La resistencia a ceftazidima, amikacina, gentamicina y ciprofloxacina se asocié con
mayor mortalidad. La mortalidad se relacion6 con coinfeccion por SARS-CoV-2, in-
feccién nosocomial, estancia en cuidados intensivos, ventilacién mecanica invasiva y
tratamiento antimicrobiano sin actividad contra Pseudomonas.

CONCLUSIONES: En la infeccién por Pseudomonas aeruginosa recibir tratamiento
inapropiado es el factor de riesgo mas importante de mortalidad. La resistencia anti-
microbiana no mostré efecto en el desenlace.

PALABRAS CLAVE: Pseudomonas aeruginosa; resistencia antimicrobiana; infeccion
hospitalaria; neumonia; mortalidad.

Abstract

OBJECTIVE: To determine antimicrobial susceptibility and mortality in patients with
Pseudomonas aeruginosa infection.

MATERIALS AND METHODS: An observational, transversal, descriptive and retrospec-
tive study was done to evaluate sensitivity pattern in Pseudomonas aeruginosa isolation;
mortality on infected patients was also assessed.

RESULTS: There were included 59 patients, the median age was 57 years (range 41
to 71 years), lung isolation was the most common in 26 cases; 48 cases of infection
were hospital-acquired, 20 patients died; 32/59 patients received antibiotic treat-
ment with activity against Pseudomonas and had a favorable outcome. Resistance
to ceftazidime, amikacin, gentamicin, and ciprofloxacin was more common among
those who died. Risk factors for mortality included SARS-CoV-2 infection, hospital-
acquired, stay in intensive care unit, mechanical ventilation and treatment without
coverage against Pseudomonas.

CONCLUSIONS: In Pseudomonas aeruginosa infection, receiving ineffective antimi-
crobial treatment is the most important risk factor associated to death. Antimicrobial
resistance showed no impact on outcome.

KEYWORDS: Pseudomonas aeruginosa; Drug resistance, microbial; Health care as-
sociated infection; Pneumonia; Mortality.
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ANTECEDENTES

El género Pseudomonas corresponde a los
bacilos aerobios gramnegativos de la familia
Pseudomonadaceae con capacidad para habi-
tar en multiples medios: suelo, agua, plantas,
animales e insectos."? De todas las especies,
Pseudomonas aeruginosa es la mds importante;
es patégena en el ser humano al no encontrarse
en su microbiota.>*

Es responsable de infecciones locales y sisté-
micas, abarca desde estados benignos, como la
colonizacioén, hasta infecciones que ponen en
riesgo la vida. Su asociacién con infecciones
nosocomiales y morbilidad y mortalidad altas
ha aumentado en los dltimos afios.>®

La infeccién puede ocurrir en cualquier persona
y se clasifica en: adquirida en la comunidad o
nosocomial, que es la mas frecuente.”® Puede
infectar cualquier érgano o sistema, afecta a
pacientes inmunodeprimidos o en la unidad de
cuidados intensivos.”'® Tiene importancia en la
via respiratoria donde se ha relacionado con
sepsis y muerte.'!'?

El reporte mundial de resistencia antimicrobiana
de 2019 atribuy6, directamente, 1.27 millones
de muertes a la resistencia antimicrobiana. Se
identificaron 6 patégenos responsables de mas
de 250,000 muertes, entre los que se incluyd
Pseudomonas aeruginosa. En relacion con esta
bacteria, se reportaron 84,600 cepas resistentes
a mas de un antimicrobiano, el mecanismo de
resistencia mas comun son las carbapenema-
sas.'?

La tasa de resistencia en este microorganismo
varia entre 15y 30% segun la region geogréfica.
El 13.7% es resistente, al menos, a tres grupos
de antimicrobianos y un 5.5% a todos los gru-
pos estudiados.’'> La Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas (IDSA, por sus siglas
en inglés), en su dltimo reporte de 2023, reco-
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mienda las siguientes clases y antibidticos para
el estudio de resistencia: cefalosporinas antip-
seudomonas, penicilina antipseudomonas con
inhibidor p-lactamasa, monobactamico, carba-
penémicos antipseudomonas, aminoglucésidos,
fluoroquinolonas, acido fosfénico y polimixinas.

En 2018 surgi6 el término Pseudomonas difi-
cil de tratar, que se define como la cepa de P.
aeruginosa sin susceptibilidad a los siguientes
antimicrobianos: piperacilina-tazobactam, cef-
tazidima, cefepima, aztreonam, meropenem,
imipenem-cilastatina, ciprofloxacina y levo-
floxacina.'®

En México existen pocos estudios de prevalen-
cia de infeccién y mecanismos de resistencia
relacionados con Pseudomonas aeruginosa. El
Boletin Infecciones Asociadas a la Atencién de
la Salud (IAAS) Red Hospitalaria de Vigilancia
Epidemiolégica (RHOVE) reportd, en el primer
semestre de 2022, un total de 36,425 infecciones
asociadas con la atencion de la salud. Entre los
10 principales microorganismos aislados Pseu-
domonas aeruginosa ocupa el segundo lugar."”

En 2019 un articulo identificé que la resisten-
cia por carbapenemasas en P aeruginosa se ha
mantenido estable entre 27.9 y 29.4%, pero
con aumento de resistencia a aztreonam.'® Otro
estudio efectuado en 47 centros hospitalarios,
publicado en 2019, encontr6 que el 40% de los
aislamientos resistentes en México se asocian
con carbapenemasas y el 19.1% con resistencia
a piperacilina-tazobactam.™

El objetivo de este estudio fue: determinar el per-
fil de susceptibilidad y mortalidad en el paciente
hospitalizado con aislamiento de Pseudomonas
aeruginosa. Los objetivos secundarios: conocer
la frecuencia de resistencia a maltiples farmacos,
describir las comorbilidades asociadas, las dreas
hospitalarias con mayor aislamiento, manifesta-
ciones clinicas y tratamiento empirico iniciado
en pacientes con infeccién por este patégeno.
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MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, transversal, descriptivo,
retrospectivo efectuado en el Hospital Angeles
Mocel, Ciudad de México. Se identificaron,
mediante la base de datos del Laboratorio
de Microbiologia, los cultivos positivos para
Pseudomonas aeruginosa del 1 de enero al 31
de diciembre de 2020. De los pacientes con
aislamiento en méas de una ocasién se incluy6
solo el primero. Se excluyeron quienes tuvie-
ron aislamiento polimicrobiano e informacion
incompleta en el expediente.

Se procedié a revisar el expediente clinico y se
recolectaron los siguientes datos: edad, sexo,
comorbilidades (diabetes tipo 2, hipertensién
arterial sistémica, inmunosupresién, neopla-
sia hematoldgica o sélida, enfermedad renal
cronica, insuficiencia cardiaca, infeccion por
SARS-CoV-2), unidad de estancia hospitalaria
al diagnéstico, sitio de la infeccién, tratamiento
antimicrobiano inicial administrado y desen-
lace al egreso. Se incluyeron la temporalidad
de hospitalizacién y el requerimiento de ven-
tilaciéon mecanica invasiva. La gravedad de la
enfermedad se calcul6 con puntuacién SAPS Il
al momento del diagnéstico.

Se definié resistencia a multiples farmacos a la
ausencia de susceptibilidad a al menos un tipo
de tres 0 mas clases de antimicrobianos; resis-
tencia de espectro extendido a la ausencia de
susceptibilidad de un agente en todos menos uno
o menor grupo de antibidticos y panresistencia
a la resistencia a todos los antimicrobianos de
todas las categorias.

Los pacientes se clasificaron con infeccién
intrahospitalaria cuando el aislamiento ocurrié
durante su hospitalizacion y no al momento de
su ingreso y durante las primeras 48 horas. Se
determind tratamiento inicial apropiado cuando
el antimicrobiano prescrito al momento del diag-
néstico contenia un agente antipseudomonas
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con susceptibilidad in vitro e inapropiado en
caso contrario.

Se realiz6 estadistica descriptiva de las varia-
bles, las cuantitativas se reportaron con indices
de tendencia central y dispersion segln su
distribucion y se determiné normalidad utili-
zando la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las
variables cualitativas se reportaron con medidas
de frecuencia. Se formaron dos grupos de su-
jetos (supervivientes y no supervivientes) y se
contrastaron las variables medidas. En el caso
de datos cualitativos se utilizaron pruebas de
%%, en los cuantitativos t de Student en caso
de normalidad o U de Mann-Whitney en caso
de distribucién no normal. Se consideré sig-
nificacion estadistica el valor de p < 0.05. Se
obtuvieron medidas de riesgo con calculo de
razén de momios y su intervalo de confianza
al 95%.

Se garantiz6 la confidencialidad de los datos al
asignar un cédigo alfanumérico a los sujetos, de
forma que no contaran con datos localizados en
la base, misma que fue procesada Gnicamente
por el equipo de investigacion. El andlisis esta-
distico se hizo en el programa SPSS 13.0 para
Windows. Debido a que se trata de un estudio
descriptivo, no se solicité consentimiento infor-
mado, lo que fue avalado por el comité de ética
de la institucioén.

RESULTADOS

Se incluyeron 59 pacientes con infeccion
por Pseudomonas aeruginosa. Se excluyeron
dos pacientes con infeccién polimicrobiana
y uno por no contar con la informacion
suficiente. De los pacientes evaluados, la
mediana de edad fue de 57 afos (limites 41
y 71 afos), la mediana de hospitalizacién
fue de 27 dias (limites 10 y 46 dias), la
puntuacion SAPS Il al diagnéstico fue de 28
puntos (limites 18 y 45 puntos) y 20 pacien-
tes fallecieron. Cuadro 1
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes (n = 59)

Edad (RIQ) 57 (41a71)
Sexo masculino 43
Dias de estancia hospitalaria (RIQ) 27 (10 a 46)
Puntuacién SAPS 11 (RIQ) 28 (18 a 45)
Comorbilidades 30

Diabetes mellitus tipo 2 9

Hipertensién arterial 18

Enfermedad renal crénica 5

Neoplasia 4

Inmunosupresién

Otra 11
Infeccién por SARS-CoV-2 25
Origen de infeccién: nosocomial 48
Ventilacion mecdnica invasiva 36
Atencién en cuidados intensivos 41
Tratamiento empirico inicial 32
antipseudomonas
Resistencia

A miltiples farmacos 6

Pandrogorresistencia 12

De espectro extendido 16

Treinta sujetos tenfan, al menos, una comor-
bilidad, la principal fue hipertensién arterial
sistémica (n = 18), seguida de diabetes tipo 2
(n = 9). El principal origen de la infeccién fue
nosocomial en 48, de éstos, 41 con estancia en
la unidad de cuidados intensivos. Del total, el
principal sitio de infeccién fue el pulmén (n =
26) seguido de la cavidad abdominal (n = 15).

Andlisis por subgrupo

Se dividié a la poblacién de acuerdo con el
desenlace (superviviente y no superviviente)
y se llevé a cabo un andlisis bivariado en el
que se contrastaron las variables medidas. El
Cuadro 2 muestra las caracteristicas de ambos
grupos. Los pacientes que fallecieron tuvieron
una puntuacion de SAPS Il mayor (38 [25 a 48]
vs 25 [14 a 44], p = 0.022) y fue mas frecuente
la coinfeccién con SARS-CoV-2 (65% [13/20] vs
30.8% [12/39], p = 0.012).

2024; 40 (4)

La estancia en la unidad de cuidados intensivos
fue significativamente mas comun entre los que
fallecieron (100% [20/20] vs 53.8%% [21/39],
p <0.001) que los que no, asi como el requeri-
miento de ventilacién mecdnica invasiva (95%,
[19/20] vs 43.5% [17/39], p <0.001). Fue mas
comun el tratamiento inicial con cobertura con-
tra Pseudomonas aeruginosa en los pacientes que
supervivieron (69.2% (27/39) vs 25% (5/20), p
= 0.001).

Patrones de resistencia

De las 59 cepas de Pseudomonas aeruginosa
evaluadas, 34 mostraron algtn tipo de resistencia
antimicrobiana y uno de cada tres resistencia
de espectro extendido (n = 12) [Figura 1]). La
resistencia a cefalosporinas (n = 30), quino-
lonas (n = 29) y carbapenémicos (n = 28) fue
similar. Destaca Unicamente la administracién
de cuatro antimicrobianos de manera empirica
en los pacientes: meropenem (n = 24), pipera-
cilina-tazobactam (n = 3), cefepima (n = 2) y
ciprofloxacina (n = 2).

La resistencia a ceftazidima (75% [15/20] vs
38.5% [15/39], p = 0.025), amikacina (70%
[14/20] vs 30.8% [12/39], p = 0.014), gentami-
cina (65% [13/20] vs 23.1% [9/39], p = 0.005)
y ciprofloxacina (65% [13/20] vs 41% [16/39],
p = 0.013) fue mas comin en los pacientes que
fallecieron. Cuadro 3

Desenlace

Las variables que demostraron diferencia sig-
nificativa en el desenlace se introdujeron a
un modelo de regresion logistica (Cuadro 4).
La mortalidad se asocié con infeccién por
SARS-CoV-2 (razén de momios 1.39, 1C95%:
0.26-7.41; p = 0.699), infeccién de origen noso-
comial (razén de momios 0, p = 0.998), estancia
en cuidados intensivos (razén de momios O, p =
0.998), puntuacién de SAPS Il (raz6n de momios
1.035, 1C95%: 0.981-1.092, p = 0.699) e inicio

https://doi.org/10.24245/mim.v40i5.8607
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Cuadro 2. Caracteristicas de los pacientes por subgrupo

Edad en anos (RIQ)

Sexo masculino

Dias de estancia hospitalaria (RIQ)
Puntuacién SAPS Il (RIQ)
Comorbilidades

Diabetes tipo 2

Hipertension arterial sistémica
Enfermedad renal crénica
Neoplasia

Inmunosupresién

Otra

SARS-CoV-2

Sitio de infeccion
Pulmén
Cavidad abdominal
Urinario

Angioacceso
Tejido blando

Intubacién
Origen de infeccion: nosocomial
Atencion en cuidados intensivos

Tratamiento empirico inicial antipseudomonas

38
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CAZ CIP FEP  MER AMI  GEN CAZ/AVI

Figura 1. Frecuencia de resistencia a los antimicrobia-
nos de las cepas de Pseudomonas aeruginosa.

CAZ: ceftazidima; CIP ciprofloxacina; FEP cefepima;
MER meropenem; AMI: amikacina; GEN: gentamicina;
CAZ/AVI: ceftazidima-avibactam.

Supervivientes

c
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No supervivientes

(n = 39) (n = 20)
64 (41 a 73) 54 (38 a 61) 0.152
28 15 0.793
24 (7 a 46) 27 (18 a 54) 0.345
25 (14 a 44) 38 (25 a 48) 0.022
20 10 0.926
6 0.969
11 7 0.592
4 1 0.493
3 0 0.138
5 2 0.751
9 3 0.466
12 13 ( 0.012
14 12
12 3
6 1 0.364
4 2
3 2
17 19 <0.001
28 20 0.008
21 (53.8%) 20 (100%) 0.003
27 5 0.001

del tratamiento empirico inicial sin cobertura
contra Pseudomonas aeruginosa (razén de mo-
mios 10.95, 1C95%: 2.142-55.94, p = 0.004).

DISCUSION

Estd demostrado que las cepas resistentes de
Pseudomonas aeruginosa tienen un efecto nega-
tivo en el desenlace de los pacientes, asociado
con un tratamiento inapropiado.?®2?! En este
estudio se analizd la mortalidad en pacientes
hospitalizados con infeccién por Pseudomonas
aeruginosa para determinar la sensibilidad an-
timicrobiana y su efecto en los pacientes. De
la poblacién estudiada, mas de la mitad de los
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Cuadro 3. Resistencia antimicrobiana por desenlace

Resistencia

Resistencia a multiples farmacos
Pandrogorresistencia
Resistencia de espectro extendido

Ceftazidima (resistente)
Cefepima (resistente)
Meropenem (resistente)
Amikacina (resistente)
Gentamicina (resistente)
Ciprofloxacina (resistente)

Ceftazidima-avibactam (resistente)

Cuadro 4. Resultados de modelo de regresion logistica

Tratamiento especifico 10.95
SAPS 11 1.035
SARS-CoV-2 1.391
Origen de la infeccién 0
Cuidados intensivos 0

pacientes tenia resistencia a antibiéticos (57.6%)
y uno de cada tres no supervivié. La infeccién
por SARS CoV-2 y el origen nosocomial fueron
predictores de desenlace desfavorable.

En estudios previos ha quedado demostrado
que la enfermedad subyacente, la neumonia, el
choque séptico y la cirugia se asocian con peor
desenlace; sin embargo, este estudio no revel6
diferencia alguna entre los grupos.

Las investigaciones previas sefialaron que la
terapia antimicrobiana inicial repercutié en la
mortalidad de los pacientes con bacteriemia
por Pseudomonas aeruginosa.?* Chamot y su
grupo analizaron la terapia empirica prescrita

Supervivientes

2024; 40 (4)

No supervivientes
(n = 20)

(n=39)

4 2

7 5 0.27
8 8

15 15 0.025
16 14 0.072
15 13 0.153
12 14 0.014
9 13 0.005
16 13 0.013
5 7 0.087

1C95% Valor p
2.142 55.94 0.004
0.981 1.092 0.212
0.261 7.414 0.699
0 0.998
0 0.998

en bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa y
observaron que la mortalidad fue 50% mayor
en los sujetos que recibieron un tratamiento
inadecuado.?

En otra cohorte retrospectiva que evalué pacien-
tes adultos con choque séptico se reporté que el
retraso en la administracién de tratamiento anti-
bidtico efectivo se asocié con mayor mortalidad
intrahospitalaria.?* Otros autores argumentan
que la mortalidad relacionada con infeccién por
Pseudomonas aeruginosa se asocia con el trata-
miento definitivo administrado, més que con el
retraso del tratamiento per se en las primeras 48
a 72 horas.? Los resultados del estudio apoyan
ese concepto: la mortalidad intrahospitalaria

https://doi.org/10.24245/mim.v40i5.8607
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en pacientes infectados es menor en quienes
reciben tratamiento antimicrobiano inicial con
cobertura antipseudomonas.

En general, los patégenos resistentes se aislan
con mas frecuencia en infeccién nosocomial,
lo que dificulta el andlisis de la influencia del
tratamiento empirico en el desenlace de los
pacientes.?®%’

Este estudio muestra una prevalencia de resis-
tencia del 57.6%, superior a la reportada en el
resto del pais. Esto permite analizar la influencia
de la resistencia bacteriana en el desenlace; sin
embargo, no mostro significacion estadistica.

La infeccién nosocomial fue mas comdn
(81.4%), lo que comprueba su importancia
como agente infeccioso en el ambiente intrahos-
pitalario. En México, en el primer semestre de
2022 se reportaron 7737 neumonias asociadas
con cuidados de la salud, siendo el sitio mas
frecuente asociado a infecciones de la salud.’
El principal sitio de infeccion en el estudio fue
el pulmén en un 44.1%.2%293° A pesar de ello,
y al reportarse como evento centinela, no se
encontré asociacion ni significacion estadistica
entre el sitio de infeccién y la mortalidad.

Entre los 34 pacientes con infeccién por cepas
resistentes de Pseudomonas aeruginosa la resis-
tencia a ceftazidima, amikacina, gentamicina
y ciprofloxacina se asocié con peor desenlace.
Ningln paciente recibi6 tratamiento con estos
agentes. No hubo diferencia en mortalidad entre
las cepas sensibles y resistentes a carbapenémi-
cos, lo que confirma lo descrito por Sudrez y su
grupo.®' El analisis por subgrupo confirmé que
el inicio de un tratamiento sin cobertura contra
Pseudomonas influyé en la mortalidad (69.2 vs
100%, p = 0.001).

La poblacion estudiada tuvo una tasa de resis-
tencia superior a la reportada en México y en
otros paises. No se practicé prueba de carba-
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penemasa, como esta sugerido en las Gltimas
guias de la Infectious Disease Society of America.
Sin embargo, es posible concluir que 16 de 59
cepas estudiadas cumplen con la definicion de
Pseudomonas dificil de tratar. Esto es un punto
importante en este estudio, pues solo en 12 de
estas 16 cepas se hizo prueba de susceptibilidad
a ceftazidima-avibactam, como lo sugieren las
guias mencionadas.

Estas cepas de Pseudomonas dificiles de tratar
fueron mas frecuentes en los pacientes que
fallecieron, asi como la resistencia a cefta-
zidima-avibactam. Otros agentes que deben
estudiarse en las pruebas de susceptibilidad
son ceftolozano-tazpbactam, imipenem-
cilastatina-relebactam por su actividad contra
las betalactamasas de espectro extendido y
cefiderocol por su actividad contra carbape-
nemasas.'®

Un aspecto importante a destacar es la mor-
talidad aumentada en los pacientes que no
recibieron un tratamiento empirico inicial con
cobertura, de acuerdo con las recomendaciones,
contra Pseudomonas aeruginosa (5% [5/20] vs
69.2%, [27/39]). La regresion logistica encontrd
que no iniciar un tratamiento dirigido contra
Pseudomonas aeruginosa aumenta 10.95 veces
(IC95%:2.14,55.95, p = 0.004) la mortalidad, lo
que coincide con lo reportado en la bibliografia
internacional.>'#32

Algunas limitaciones del estudio son su natura-
leza retrospectiva que impide controlar variables
que pueden ser confusoras en los resultados. La
poblacién reducida repercute en los resultados
y, por ende, puede ser la causa de la falta de
correlacién entre este estudio y lo reportado en
la bibliografia internacional.

Asimismo, algunas variables, como la monotera-
pia, el tiempo para el inicio del tratamiento y la
comparacioén entre grupos del tipo de antibidtico
prescrito, no se evaluaron.
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Al ser un Gnico centro hospitalario, la epidemio-
logia local puede diferir de la de otros centros
nacionales. Sin embargo, ayuda al tratamiento
empirico en la poblacién estudiada al evitar la
administracién de antimicrobianos con alta tasa
de resistencia o cuya resistencia in vitro se asocio
con mortalidad. Un punto para mejorar, como
resultado del analisis efectuado, es el tratamiento
antimicrobiano de los pacientes, Gnicamente
32 de 59 pacientes recibieron un tratamiento
inicial con cobertura antipseudomonas, lo que
repercutio directamente en la mortalidad.

CONCLUSIONES

Pseudomonas aeruginosa es un patégeno intra-
hospitalario con alta virulencia, asociado con
aumento en la mortalidad de los pacientes.
Este estudio demostré que recibir terapia an-
timicrobiana inapropiada, la coinfeccién por
SARS-CoV-2, el origen de la infeccién noso-
comial, la estancia en la unidad de cuidados
intensivos y el inicio de tratamiento empirico son
factores de riesgo de esta infeccién. El aumento
de la mortalidad se asocia con la tasa elevada
de resistencia bacteriana.
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