INFECCION POR PSEUDOMONAS AERUGINOSA
(BACILO PIOCIANICO)

RESUMEN

Considerando la frecuencia de casos de
infeccion por Pseudomonas aeruginosa,
la relativa ineficacia de medidas para su
control y su gran capacidad de hacer re-
sistencia a nuevos antibidticos, hemos
querido resumir en el presente escrito
los conocimientos dedicados a este mi-
croorganismo, acumulados en los ulti-
mos anos, con el fin de dilucidar, en
cuanto sea posible, los mecanismos im-
plicados en su capacidad adaptativa al
medio circundante, su establecimiento
en el huésped susceptible, las caracteris-
ticas clinicas y paraclinicas y los nuevos
enfoques para su control y tratamiento.

INTRODUCCION

Desde hace dos décadas la Pseudomonas
aeruginosa acecha permanentemente, y
cada dia en mayor proporcidn, a nues-
tros pacientes debilitados y, a pesar de
los mecanismos para su control descu-
biertos hasta la fecha, la incidencia de in-
feccion por este microorganismo perma-
nece alta.

En 1897 se hablaba ya acerca de patoge-
nicidad y cuadro clinico (3); sin embar-
g0, las estadisticas publicadas desde en-
tonces, estuvieron de acuerdo en consi-
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derar a esta bacteria como saprofita y de
poco interés clinico, pero con el correr
de los anos y a partir de la era antibiotica.,
el numero de casos de infeccion se ha in-
crementado; 91 casos con bacteremia
fueron notificados en 1947 y a partir de la
década de los sesenta es causa del 10%
de las infecciones nosocomiales. con ten-
dencia a aumentar.

Es nuestro proposito en la presente revi-
sion, dar a conocer los resultados de es-
tudios recientes acerca del habitat, meta-
bolismo. genética, patogenecidad. cua-
dro clinico y tratamiento, tendientes a
comprender el papel del huésped de las
entidades de salud en el control de esta
infeccion.

I. ASPECTOS MICROBIOLOGICOS

La Pseudomonas aeruginosa pertenece a
la familia Pseudomonadaceae (Ver cua-
dro No. 1), género Pseudomonas del
cual hacen parte otras veintiocho espe-
cies (5, 24); es un bacilo Gram negativo
(ver lamina No. 1) capaz de crecer a 42'C
y, a causa de su versatilidad genética,
solo requiere para su metabolismo fuen-
tes simples de carbono y nitrégeno, he-
cho que hace posible su amplia distribu-
cion en la naturaleza. En centros hospi-
talarios, por ejemplo, se le aisla comun-
mente de lavamanos, respiradores, hu-
midificadores, incubadoras, etc; en los
humanos sanos de piel y tracto gastroin-
testinal (9): en alimentos como carnes,
cereales, queso y frutas (34).
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CUADRO No. 1

FAMILIA PSEUDOMONADACEAE
GENERO I PSEUDOMONAS

1. P.aeruginosa

2. P.putida

3. P. fluorescens
4. P. chlororaphis
5. P. aureofaciens
6. P.syringae

7. P. cichorii

8. P. stutzeri

9. P. mendocina
10. P. alcalingenes
11. P. pseudoalcaligenes
12. P. pseudomallei
13. P. mallei

14. P. caryophylli
15. P. cepacia

16. P. marginata
17. P. lemoignei

18. P. testosteroni
19. P. acidovorans
20. P. delafieldii
21. P. solanacearum
22. P. facilis

23. P. saccharophila
24. P. runhlandii
25. P. flava

26. P. maltophilia
27. P. palleronii

28. P. vesicularis
29. P. diminuta

GENERO II XANTHOMONAS
GENERO III ZOOGLOFA
GENERO IV GLUCONOBACTER

Tomado de Shorter Bergey’s Manual of
Determinative Bacteriology.

Estructura

Como bacteria Gram negativala P. aeru-
ginosa se halla constituida por un cito-
plasma donde se llevan a cabo la mayoria

de procesos metabdlicos de la célula y
donde se alberga el DNA circular unido
alamembrana celular por una estructura
llamada mesosoma; cubriendo a lamem-
brana celular estd la pared celular que
del interior al exterior se ordena en las si-
guientes capas: espacio periplasmatico,
capa de peptidoglicin y membrana exte-
rior (lipopolisacdridos y lipoproteinas)
(25) y en algunas cepas, capsula superfi-
cial. De importancia para la bacteria es
la presencia de fibrillas poliméricas de-
pendientes al parecer de la capa lipopro-
téica que permiten la adsorcion a super-
ficies solidas principalmente cuando ¢s-
tas poseen capacidad de intercambio i6-
nico (31).

Al lipopolisacarido lo componen dos
partes, el lipido A y el polisacdrido. El
lipido A, estructura que porta la endoto-
xina, consiste en una cadena de unidades
de glucosamindisacarido a la cual se
unen numerosos dcidos grados de cade-
na larga, entre ellos el dcido betahidroxi-
miristico cuya baja concentracion en la
P. aeruginosa explica la menor toxicidad
de su endotoxina con relacién a otras
bacterias (17). El polisacédrido, por su
parte, estd compuesto por un centro que
es constante para todas las bacterias
Gram negativas y una cadena de unida-
des iterativas de oligosacaridos, especifi-
ca para cada especie lo cual es de gran
importancia epidemioldgica pues gracias
al antigeno 0 somatico que porta es posi-
ble serotipificar 13 grupos de cepas den-
tro de la especie P. aeruginosa.

La cdpsula o limo superficial representa-
da en cultivos sélidos mediante colonias
mucoides lisas, ha sido motivo de muilti-
ples estudios debido a su frecuente aisla-
miento de pacientes con fibrosis quisti-
ca. Se halla constituida por glicolipopro-
teinas, cuya sintesis parece obedecer a la
presencia de un fago inductor aunque
puede ser también producto de la acu-
mulacion de excreciones bacterianas.
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Micrografia de luz de una preparacion de Gram mostrando bacilos Gram negativos de P.
aeruginosa X 100.

Fotografia tomada por el Dr. F. Palomino en el Centro de Equipos Interfacultades
(CEIF) de la Universidad Nacional de Colombia.

Lamina No. 1.

Electromicrografia de una preparacion de bacilos de P. aeruginosa fijados con Tetroxido
de Osmio, donde se observa bacilo con flagelo unipolar (Flecha), 24.000 X.
Fotografia lograda por el Dr. F. Palomino en el CEIF de la Universidad Nacional de Co-

lombia.

Lamina No. 2.
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Otro componente de suma importancia
es el flagelo, (ver lamina No. 2), en la
mayoria de las cepas unipolar, mientras
que en otras estd ausente, compuesto
unicamente por flagelina y lipopolisaca-
rido, donde la presencia del primero es
dependiente del medio nutritivo circun-
dante (32). Su funcion consiste en confe-
rir motilidad a la bacteria.

Metabolismo

La P. aeruginosa como la mayoria de
bacterias patégenas para el hombre es
quimicorganotropa.

Existen para la mayoria de especies del
género, miltiples fuentes orgdnicas de
carbono y nitrégeno, desde las mas sim-
ples hasta las mds complejas cuyo cata-
bolismo a través de numerosas vias, per-
mite la distribucion de sus productos se-
gun las necesidades bacterianas. Algu-
nas participan en la formacion de ener-
gia (ATP), posible solamente por fosfo-
rilacion oxidativa, con el oxigeno como
tinico aceptor final de electrones lo cual
implica un metabolismo estrictamente
aerobico que imposibilita la anaerobiosis
y la formacion de ATP por fermentacion
(ver tabla No. 1).

Otros compuestos se distribuyen para
sintetizar macromoléculas e intermedia-
rios metabolicos esenciales para impri-
mir y mantener el crecimiento bacteria-
no (30, 39).

Respecto al metabolismo secundario de
la Pseudomonas aeruginosa es ain mu-
cho lo que falta por conocer; sin embar-
go se han aislado y caracterizado una se-
rie de sustancias, la mayoria de las cua-
les, gracias a su poder germicida, permi-
ten una mayor sobrevida al disminuir la
competencia por los nutrientes en el me-
dio circundante. Entre ellas hay lipidos
como los pyocomponentes y el acido
pyolipico; los primeros con accién anti
Gram positivos y el segundo anti Myco-
bacterium y Mycoplasma.

TABLA No. 1

CARACTERISTICAS BIOQUIMI-
CAS DE LA Ps AERUGINOSA

No. de Flagelos
Pigmentos Fluorescentes
Pyocianina
Carotenoides
Crecimiento a 41°C
Formacién de sucrosa
Arginina dihidrolasa
Reaccion oxidasa
Denitrificacion
Hidrdlisis de:

- Gelatina

- Poli B-hidroxibutirato
Fuentes de Carbon para
Crecimiento:

- Glucosa

Trehalosa

2 Ketogluconato
Meso-Inositol
Geraniol

L-Valina
Beta-Alanina
DL-Arginina

+ +++I+|Q.c;._.

+1+

++ 440

* d: Positivo para mas del 10% pero me-
nos del 90% de todas las especies estu-
diadas.

Tomado del Shorter Bergey’s Manual
of Determinative Bacteriology.

Los dcidos pseudomoénicos contra Gram
positivos, Neisseria, Haemophilus ac-
tdan por inhibicién de la aminoacila-
cion del RNA de transferencia. En el
grupo de las fenazinas caracterizadas
por la pigmentacion que proveen a los
cultivos, encontramos la piocianina
(azul) aeruginosa A y B (rojo) también
con efecto antibacteriano (Ver lamina
No. 4). Las pirrolnitrinas por su parte
son antifliingicas mientras que algunos
péptidos y aminodcidos resultan téxicos
a las plantas y también antibacterianos.
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Respecto a los pigmentos fluorescentes
tienen su maxima excitacion a 400 nm
con una emision a 500 nm; son péptidos
asociados a un croméforo del grupo de
las pteridinas o de los pirroles (29). Estos
compuestos al ser excretados al espacio
extracelular pueden ser detectados di-
rectamente en el paciente sobre dreas de
piel infectada o bien en diversas secre-
ciones (principalmente la orina) a donde
llegan por difusion a través de vasos san-
guineos y linfaticos (ver lamina No. 3).

Como algunos de estos metabolitos tie-
nen capacidad de inhibir el crecimiento
de cepas de la misma especie, se ide6 un
sistema de tipificacion o pyocinotipia en
donde a partir de 8 cepas indicadoras es
posible identificar 37 cepas segun el pa-
tron de inhibicién de crecimiento que
cada una posee al ser enfrentada a las 8
cepas indicadoras (18, 48).

Genética y Resistencia Bacteriana

La estructura genética o gendforo de la
Pseudomonas la componen un cromoso-
ma y un namero variable de plasmidios
los que individualmente o en conjunto
forman factores de fertilidad, de resis-
tencia, genes que codifican para enzimas
catabdlicas, etc.

Los genes se suelen clasificar en tres ti-
pos: los esenciales, los de uso frecuente y
los de uso ocasional; los dos primeros
presentes solo en el cromosoma, mien-
tras los dltimos que incluyen secuencias
para vias catabdlicas, se hallan bien en el
cromosoma o bien en los plasmidios.
También se ha notificado su presencia en
fagos defectivos.

La sintesis enzimatica mediada por cual-
quiera de estos genes parece en gran me-

dida constitutiva pero en otros casos es.

inductiva y bajo el control de genes regu-
ladores, aunque hasta el momento nin-
guna via biosintética ha sido completa-
mente represible (45).

Finalmente es de importancia nombrar
los nuevos fragmentos de DNA descu-
biertos recientemente, llamados trans-
posones, capaces de acoplarse a plasmi-
dios, bacteriofagos y cromosomas y
transmitir resistencia a un antibidtico
gracias al gen que alberga en su secuen-
cia (33, 35).

Son varios los mecanismos de resistencia
que actualmente se conocen y varios los
que en el futuro se descubrirdn; entre
aquellos notificados para la Pseudomo-
nas aeruginosa encontramos los siguien-
tes: receptor de antibidtico alterado de
base genética cromosomica para el caso
de penicilinas y rifampicina y mediada
por plasmidios para las sulfonamidas.

Cuando la resistencia se debe a disminu-
cion de la entrada del antibidtico, la base
genética es cromosOmica para la fosfo-
micina y mediada por plasmidios para los
aminoglucodsidos; para las tetraciclinas
son ambas las bases genéticas que inter-
vienen; respecto a los aminoglucésidos
lo que realmente ocurre es una altera-
cion de las proteinas canal, mientras que
la incapacidad de acumulacién es el fe-
némeno que predomina para el caso de
las tetraciclinas. Por ultimo la destruc-
cion o inactivacion de las drogas es otro
mecanismo mediado por plasmidios para
el caso de los aminoglucésidos y las peni-
cilinas, y mediado cromosémicamente
para las cefalosporinas de tercera gene-
racion; los aminoglucésidos, son, inacti-
vados a través de acetilacion, fosforila-
cion y adelinacion hecho que obstaculiza
su enlace a la fraccion ribosomal 308,
mientras que las penicilinas y las cefalos-
porinas seran destruidas por enzimas be-
talactamasas de las que, en el presente,
se conocen 6 clases, y las cuales una vez
se sintetizan quedan suspendidas en el
espacio periplasmatico y protegen asi los
receptores para antibidticos. Un meca-
nismo de alteracion de proteinas canal e
induccion beta lactamasas ha sido de-
mostrado contra cefalosporinas de terce-
ra generacion y penicilinas de cuarta ge-
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Lamina No. 3. Imagen de Fluorescencia positiva (coloracién verde) lograda con ldimpara de Wood en piel
de paciente quemado e infectado con P. aeruginosa.

Fotografia tomada por el autor en el pabellén de quemados del Hospital Pedidtrico Uni-
versitario de La Misericordia.

Lamina No. 4.  Cultivo puro en medio sélido de Pseudomonas aeruginosa. Nétese la produccion de pig
mento. Cortesia Unidad Microbiologia. Departamento Patologia. Facultad Medicina Ve
terinaria y Zootecnia U.N.
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neracion (acilureido y piperacin penicili-
nas como: azlocilina, mezlocilina, pipe-
racilina) (19).

Esta facil adaptacion al uso de estos me-
canismos y la capacidad que tiene de
combinarlos para su beneficio hace a la
Pseudomonas aeruginosa superior a
cualquier otra bacteria y la convierte en
un germen incapaz de erradicarse solo
con antimicrobianos.

Estudios recientes afirman que cepas ré-
sistentes a la gentamicina son menos in-
vasivas que las sensibles al parecer por
mayor adhesividad y menor motilidad en
las primeras, mientras que las cepas sus-
ceptibles por poseer mayor actividad de
lipasa atravesarian mads facilmente las
membranas celulares (4). Respecto al
huésped, la resistencia bacteriana por la
gentamicina se favorece notablemente si
los pacientes han sido tratados con esta
droga o con otro tipo o tipos de antibi6ti-
cos (43) pues la relacion de factores de
resistencia (plasmidios) se incrementa
en la flora sapréfita, con posibilidad de
transferirse por conjugacion a la P. aeru-
ginosa.

Patogénesis y Patologia

Consideramos importante aclarar en
este punto que la enfermedad de base en
un paciente con infeccién por P. aerugi-
nosa juega un papel decisivo en la pato-
génesis de la infeccion; sin embargo a
continuacion, una vez hecha esta aclara-
cién, nos limitaremos a referir los facto-
res patogénicos implicados en cuanto a la
bacteria se refiere. (ver cuadro No. 2).

Los productos extracelulares son con se-
guridad los agentes mds importantes
como causa de dano directo a las células
del huésped infectado, entre ellos la co-
lagenasa es el factor implicado en el de-
sarrollo de tlceras de cornea, la lipasa fa-
cilita la entrada del germen a través de
las membranas celulares, fendmeno para
el cual colabora la motilidad flagelar; dos
hemolisinas han sido demostradas, una
de ellas un glicolipido y otra con activi-
dad de fosfolipasa, siendo esta tltima un
posible factor contribuyente a la necrosis
y atelectasia pulmonares por degrada-
cién de surfactante; la elastasa por su
parte dana las paredes de vasos sangui-

CUADRO No. 2

FACTORES DE VIRULENCIA DE LA P. AERUGINOSA

LOCALIZACION

Colagenasa
Elastasa
Lipasa
Fosfolipasa
Glicolipido
Exotoxina A

Productos extracelulares

DENOMINACION

EFECTO
Hidrolisis enzimatica
y hemdlisis

Hemolisis
Inhibicién de sintesis proteica

Factores locales
- Capsula (limo)

- Paredcelular

Pyocomponentes
Acido pyolipico
Acidos Pseudoménicos
Fenazinas
Pirrolnitrinas

Glicopoproteinas

Lipopolisacarido

Antimicrobianos contra flora competitiva

»

Proteccion bacteriana contra anticuerpos
Inhibicién de la actividad de macréfagos
Endotoxina
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neos pequenos contribuyendo a la vascu-
litis necrosante observada en pacientes
bacterémicos. Tres exotoxinas A, By C,
han sido identificadas pero solo la prime-
ra caracterizada; en los micos y los pe-
rros induce shock hipotensivo, mientras
que en las ratas es letal (51); estudios
bioquimicos han revelado su poder de
inhibir la sintesis protéica en forma ana-
loga a como lo hace la toxina diftérica, es
decir, rompiendo la nicotinamida adenin
dinucleétido (NAD) en nicotinamida y
adenosina difosforribosa (ADPR), y
uniendo covalentemente este ultimo
compuesto al factor de iniciacion 2 (FI
2), hecho que imposibilita la formacién
del complejo FI 2-RNAt-GTP y la con-
secuente transferencia de nuevos ami-
nodacidos a la cadena polipeptidica (44);
la entrada de la exotoxina a la circulacion
y su diseminacion a los 6rganos depende
del grado de invasividad logrado por el
germen, fenémeno que se facilita con las
quemaduras.

Parte de la patogenicidad la podemos re-
lacionar también con el déficit inmuno-
l6gico'que causa en el huésped: la elasta-
sa, por ejemplo, actia como proteasa
para la inmunoglobina G y algunos com-
ponentes del complemento (23), la glico-
lipoproteina capsular (slime limo) indu-
ce leucopenia e inhibe la fagocitosis, el
lipo-polisacarido podria liberarse a la
circulacion general e inhibir la actividad
de los macrofagos (28). Otros autores
consideran, en cambio, que la incapaci-
dad de opsonizacion y fagocitosis de ce-
pas mucoides es debida esencialmente al
bloqueo de los inmunodeterminantes es-
pecificos de pared celular cuya unién a
los anticuerpos no tiene lugar como se
concluyé después de estudios realizados
con sueros de pacientes con fibrosis quis-
tica (2).

Una vez la Pseudomonas se ha estableci-
do en un tejido, tiende a proliferar en va-
sos sanguineos y linfaticos vecinos desde
donde se disemina y produce focos de in-
feccion metastdsica en higado, pulmén y

tejido subcutdneo principalmente. Al
microscopio de luz la lesion se caracteri-
za por la presencia del microorganismo,
regiones hemorragicas, respuesta infla-
matoria exagerada, intensa densidad de
gérmenes entre la capa de células sanas y
la capa de células muertas, proliferacion
bacteriana perineural, perilinfatica y pe-
rivascular con vasculitis indicativa de di-
seminacion hematdgena, (41), con poca
tendencia a la formacion de extensas co-
lecciones purulentas lo cual puede tener
relacién con su metabolismo aerdbico
estricto.

Factores Inmunolégicos del Huésped:

En la infeccién por Pseudomonas aerugi-
nosa, sin duda alguna, todos los elemen-
tos del sistema inmune aportan mecanis-
mos de control. Los obstaculos fisicos
como la piel son eficaces, excepto en
aquellas dreas sometidas a trauma seve-
ro; también las mucosas desempenan un
papel importante como obstaculo anti-
bacteriano gracias a factores secretados
(lisozima y lactoferrina) y de anticuer-
pos, (inmunoglobina A secretoria), a
través de los cuales impide la adherencia
bacteriana a su superficie, a menos que
la mucosa sea lesionada por elementos
extranos contaminados, como es el caso
de los pacientes intubados.

Si la bacteria a pesar de lo anterior logra
penetrar a través de piel y mucosas, el
elemento esencial en el control de la in-
feccion, como lo demuestra multiples es-
tudios, lo constituye lainmunidad humo-
ral especifica e inespecifica.

Respecto a los granulocitos se ha demos-
trado, con base en estudios in vitro, que
el numero de bacterias fagocitadas por
polimorfonuclear aumenta de 3 a 23 si se
aumenta la relacién en el medio de bac-
teria versus polimorfonuclear desde 3:1
hasta 100:1, sin embargo la capacidad
bactericida disminuye de un 93% a un
3% bajo estas condiciones (20). Se logré
definir ademas que el uso de fuentes op-
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sOnicas alteradas a partir de suero huma-
no disminuia en grado variable la fagoci-
tosis y la capacidad bactericida de los
granulocitos; experimentalmente se ha
impedido selectivamente la activacion
del complemento a través de su via alter-
na o ambas, concluyéndose que la prime-
ra es la de mayor importancia en la acti-
vacion del complemento.

Aunque estadisticamente se sabe que la
infeccion por Pseudomonas aeruginosa
no es frecuente en pacientes agamaglo-
bulinémicos, lo que hace suponer que las
opsoninas del complemento en unidén
con los leucocitos son los encargados de
la proteccion, es claro que normalmente
la fagocitosis se logra gracias a anticuer-
pos contra antigenos de pared celular; la
inmunoglobulina M opsonizante tiene
requerimiento obligatorio por comple-
mento mientras que la inmunoglobulina
G (Ig GlelgG3), puede opsonizar, aun-
que en menor proporcion sin comple-
mento. Mientras que la inmunoglobuli-
na M y G actdan como opsoOnicas, no se
puede concluir si una u otra se asocia di-
rectamente con la proteccion (50); la de-
ficiencia de la inmunoglobulina M sin
embargo es usual en infecciones pulmo-
nares severas mientras que la infeccién
en quemaduras graves cursa con defi-
ciencia de inmunoglobulina G.

Ya que los componentes del comple-
mento s6lo aparecen en trazas en las se-
creciones bronquiales, anticuerpos loca-
les presumiblemente actuarian como op-
soninas; para definir este fendmeno se
vacunaron conejos con Pseudomonas ae-
ruginosa , demostrandose que la inmu-
noglobulina A y la G eran aglutinantes,
sin embargo la inmunoglobulina G pare-
cia cumplir la funcién de opsonina mien-
tras que la inmunoglobulina A, impedi-
ria la adherencia bacteriana. (42). Estu-
dios acerca de la capacidad bactericida
de sueros humanos demostraron que no
habia correlacién entre la actividad bac-
tericida sérica y la susceptibilidad anti-
bidtica, la pyocinotipia, la mortalidad de

los pacientes o la enfermedad de base
(10); se logré determinar que las bacte-
rias son mucho mas sensibles a los anti-
microbianos en la fase logaritmica de
crecimiento y que es posible aislar cepas
altamente sensibles y altamente resisten-
tes por cualquier método de cuantifica-
cion aunque teniendo en cuenta que las
cepas de Pseudomonas aeruginosa en el
suero tienen una sobrevida altamente
dependiente de las condiciones in vitro;
todavia no podemos llegar a conclusio-
nes definitivas acerca de la capacidad
bactericida sérica como mecanismos de
defensa en el huésped.

Con respecto a la inmunidad celular es-
pecifica es poco lo que se conoce, aun-
que probablemente juegue un papel im-
portante teniendo en cuenta que la cap-
sula bacteriana tiene actividad mitogéni-
ca sobre los linfocitos humanos, al pare-
cer a causa de la glicoproteina que posee
(38).

II. ASPECTOS CLINICOS
Manifestaciones Clinicas:

La Pseudomonas aeruginosa se aisla nor-
malmente de piel, cavidad oral, heces,
etc, sin que esto signifique patologia in-
fecciosa o riesgo de adquirirla; sin em-
bargo, si tales aislamientos se logran de
pacientes susceptibles, muy seguramen-
te nos encontraremos ante una enferme-
dad infecciosa que por afectar a tal tipo
de pacientes la llamamos oportunista
(16). Al paciente susceptible lo podemos
clasificar de acuerdo a su patologia pri-
maria en:

1. Paciente Inmunosuprimido:

Aquellos quienes presentan entidades
neoplasticas de localizacion hematologi-
ca 0 no hematoldgica en cuyo tratamien-
to estan incluidos los corticoesteroides,
los agentes antimetabdlicos y/o radiacio-
nes ionizantes.
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2. Recién Nacidos:

Entre ellos los prematuros y los que pre-
sentan sindromes de bajo peso al nacer,
anomalias e inmunodeficiencias congé-
nitas.

3. Enfermedades Cronicas Debilitantes:

Como fibrosis quistica y diabetes melli-
tus.

4. Pacientes de Alto Riesgo por Patolo-
gia Aguda:

Incluidas aquellas quemaduras que com-
prometen mds del 20% del area cuténea,
todos los pacientes en unidades de cuida-
do intensivo, aquellos sometidos a ciru-
gias extensas, intubados o tratados con
uno o més antimicrobianos (36) y/o corti-
coides.

El cuadro clinico de la infeccion resulta
muy variado, pues depende de su locali-
zacion y el estado del paciente en el mo-
mento de la contaminacién. Cuando el
compromiso es de piel y anexos, es muy
probable que se trate de quemaduras,
heridas quirdrgicas o ulceras de origen
vascular o por decubito; las dreas com-
prometidas a la inspeccién muestran zo-
nas de color oscuro, desvitalizadas, con o
sin visos verdeazules que con luz ultra-
violeta son fluorescentes, (ver lamina
No. 3) edema, equimosis, formacién de
abscesos y ectima gangrenosa (absceso
por diseminacién hematégena). La in-
feccion del oido es de caracter casi exclu-
sivo del paciente diabético y su compro-
miso se limita la mayoria de veces al oido
externo, sin embargo es capaz de avan-
zar a mastoiditis, otitis media y supura-
cién intracraneal. En el ojo puede pro-
ducirse conjuntivitis, y ulceracién de
cérnea, con rapida evolucién a destruc-
cién ocular. La infeccién de vias urina-
rias en la mayoria de casos se asocia al
uso de sondas vesicales y su clinica seme-
ja a cualquier otra infeccién bacteriana,
excepto porque en algunos casos la orina

adopta una coloracién verde azulosa
propia de la Pseudomonas aeruginosa.
En aparato gastrointestinal los nifos se
ven afectados con relativa frecuencia por
didrrea epidémica acompanada o no de
mialgias y fiebre (46). El aparato respira-
torio es tal vez el mas afectado y en espe-
cial, frecuente en los pacientes con fibro-
sis quistica, pacientes bajo intubaciéon
nasotraqueal o respiracion artificial, en
ellos es posible observar bronquitis,
bronquiolitis, bronquiectasia y atelecta-
sia y recientemente se ha documentado
la posibilidad de epiglotitis (37). La me-
ningitis, aunque no es frecuente, es casi
en un ciento por ciento iatrogénica y so-
breviene tras puncién lumbar con mate-
rial contaminado o por técnicas deficien-
tes (49). La bacteremia cuya frecuencia
ha venido en aumento desde 1961, se
manifiesta comuinmente con didrrea,
vOomito, ileo, ectima gangrenosa, fiebre
o hipotermia e intolerancia a la glucosa;
los focos de entrada mas usuales son el
tracto respiratorio, el tracto urinario, la
piel y los canales intravasculares (15).

En cuanto a exdmenes paraclinicos, las
cifras de leucocitos son mayores en los
pacientes que sobreviven a la bacteremia
que los que mueren (14), las cifras de ni-
trégeno uréico aumentan mientras que
la creatinemia se mantiene dentro de
rangos normales. Finalmente hay varios
examenes que se alteran indicindonos la
severidad del cuadro: anemia, tromboci-
topenia, hipoproteinemia, hiperbilirru-
binemia; frecuentemente asociados a
shock y coagulacién intravascular dise-
minada.

Diagnéstico:

Es relativamente facil hacer diagnéstico
de infeccion por Pseudomonas aerugino-
sa, si vemos que la infeccion es patrimo-
nio de las deficientes condiciones inmu-
nolégicas de los pacientes susceptibles;
mas aun si encontramos signologia y sin-
tomatologia compatible y fluorescencia
positiva a la luz ultravioleta en orina o
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piel, (ver ldmina No. 3), en tales casos
s6lo basta hacer un cultivo a partir del si-
tio sospechoso o a partir de una biopsia
para su identificacion, esta tltima tiene
ademads el propésito de observar el grado
de invasion del germen y permite deter-
minar la posible diseminacion hemato-
gena.

Sin embargo considerando que es mads
importante anticiparnos a la enferme-
dad, identificar la Pseudomonas en el
ambiente, serd mds provechoso para
nuestros pacientes: para tal fin seria con-
veniente que unidades de cuidados in-
tensivos, salas de quemados, salas de
prematuros realizaran periédicamente
cultivo de sus equipos (ventiladores, hu-
midificadores, aparatos de succidn,
equipos de monitoreo, soluciones deter-
gentes, utensilios de higiene, comidas) y
de las manos del personal médico y para-
médico.

Los medios de cultivo para aislamiento
primario utilizados con mas frecuencia
incluyen: agar-sangre, agar-peptona con
o sin infusién, medios selectivo-diferen-
ciales poco inhibitorios como deoxicola-
to de Leifson, MacConkey o eosina-azul
de metileno (Levine). Con menos fre-
cuencia se utilizan los medios selectivo
diferenciales mads inhibitorios como:
deoxicolato-citrato de Leifson, agar-ce-
trimida, agar-Pseusel, agar de aislamien-
to de Pseudomonas, éstos dos tltimos
con cetrimida o irgasan para aislamiento
selectivo de Pseudomonas aeruginosa y
otras especies de Pseudomonas.

Los medios para identificacién presunti-
va que buscan confirmar el caridcter no
fermentador de glucosa son el medio de
Kliger y el medio agar hierro triple azu-
car.

Finalmente para la identificacion de es-
pecies se usan; medio de movilidad, me-
dios oxidativo-fermentativo de glucosa,
maltosa, lactosa, fructosa, xilosa, mani-
tol; agar urea de Chistesen, arginina

dihidrolasa, lisina y ornitina decarboxi-
lasa, medio de prueba de desoxirribonu-
cleasa, agar de hidrdlisis de esculina, ge-
latina nutritiva y caldo de triptona.

De suma importancia es también la tipi-
ficacion de las cepas mediante serotipifi-
cacion, inmunotipificacion (13), tipifica-
cién por fagos o preferiblemente la pyo-
cinotipia, debido a la facilidad de mane-
joyalasencillez del procedimiento (21),
esto con el propdsito de definir el tipo o
tipos de cepas predominantes, la identi-
ficacion del foco infeccioso, la patogeni-
cidad de la cepa y la determinacion de si
la cepa causante de la infeccion en deter-
minado paciente fue endégena o exoge-
na (nosocomial).

Tratamiento:

Ya que conocemos el habitat de la Pseu-
domonas y su afinidad por el huésped
susceptible, antes que pensar en el trata-
miento especifico, debemos pensar en
funcién de prevencion y profilaxis.

Respecto a la prevencion estan en prime-
ra instancia las medidas de asepsia y anti-
sepsia para los pacientes, las salas, el
equipo hospitalario y el personal médi-
co, llevada a cabo en forma periddica y
frecuente con el uso de antisépticos
usuales. (e.j. acido acético); sera conve-
niente ademads controlar la entrada a los
servicios, de aquellos alimentos que con
mas frecuencia se hallan contaminados
con Pseudomonas aeruginosa, como por
ejemplo los tomates y el queso.

Como medidas profildcticas actualmente
es bastante lo que se sabe. En el presente
se indica la vacunacion profilactica a pa-
cientes quemados, pacientes de trauma-
tologia, de cirugia cardio vascular y de
trasplante renal, también resulta util
como tratamiento en pacientes con in-
fecciones cronicas tales como otitis ex-
terna, heridas supurativas, osteomielitis,
conjuntivitis, neumonia e infecciones
del tracto urinario. El desarrollo de va-



352

REVISTAFACULTAD DE MEDICINA

cunas se basa en los mecanismos de pato-
genicidad, inmunogenicidad y factores
de virulencia del agente. En el presente
dos grandes grupos de vacunas se estan
utilizando: la vacuna de células comple-
tas y la vacuna libre de células (26). La
vacuna de células completas usa la bacte-
ria intacta posterior a su muerte con ca-
lor o formaldehido; autores rumanos
han usado este sistema para la produc-
cién de vacunas polivalentes con resulta-
dos satisfactorios tanto in vitro como in
vivo; la mayoria de cientificos sin embar-
go desvirtdan la eficacia de estas vacu-
nas, ya que la participacion en la estimu-
lacion de inmunidad especifica e inespe-
cifica, es principalmente debida a sus es-
tructura de superficie y no a las estructu-
ras internas; ademads la cantidad de lipo-
polisacaridos y componentes inactivos
pueden incrementar las reacciones inde-
seables de la vacuna.

Con relacion a las vacunas libres de célu-
las, muchos han sido los preparados lo-
grados, sin embargo solo unos pocos go-
zan de aceptacion, esto si tenemos en
cuenta los mecanismos de infeccion an-
tes mencionados, asi pues, en el primer
estadio de la infeccion el agente invade el
tejido gracias al importante papel que
juega el componente extracelular bacte-
riano; en un estadio mas tardio, cuando
la célula bacteriana comienza a desinte-
grarse, se inicia en el huésped un cuadro
de intoxicacion severo debido a la des-
carga de endotoxinas de la pared celular;
en estas condiciones la vacuna mas eficaz
seria aquella que contuviera componen-
te extracelular, de superficie y pared ce-
lular, componentes que en la prdctica in-
vestigativa han sido aislados indepen-
dientemente y de diversas formas. El
componente extracelular de superficie,
por ejemplo, se obtiene por ultracentri-
guacion, fraccionamiento con sales, cro-
matografia y electroforesis preparativa
(47) y se le clasifica en 4 formas de acuer-
do a su peso molecular; las experiencias
en vacunacién a ratas han dado buenos
resultados. La pared celular se ha obte-

nido para la produccién de vacunas: ace-
lular monocomponente (a partir de una
cepa), acelular tricomponente (tres ce-
pas), acelular multicomponente (tres ce-
pas y proteinas de membrana celular), la
mayoria de las cuales han dado resulta-
dos inmunoquimicos y seroldgicos posi-
tivos y baja toxicidad. También han sido
utilizadas proteinas A y B logradas por
fraccionamiento con sales, ultracentrifu-
gacion y cromatografia; pyoinmundgeno
constituido por polisacdridos y péptidos
solubles; o vacuna heptavalente (inmu-
notipos de Fisher) compuesta por protei-
nas y lipolisacaridos capaz de reducir no-
tablemente la sepsis y la letalidad en pa-
cientes quemados, al parecer eleva las
inmunoglobulinas M y G pero principal-
mente esta dltima; sin embargo, en mu-
chos casos casos es altamente téxica por
su elevado contenido en lipopolisacari-
dos (1): existen, a pesar de esto, vacunas
a partir de lipopolisacdridos que carecen
de toxicidad y pirogenicidad capaces de
inducir una buena respuesta inmune
efectiva en la opsoninofagocitosis de la
bacteria (40). En la actualidad otros ti-
pos de vacunas se estan experimentando
con resultados variables, entre ellas el
antigeno flagelar cuyo mecanismo de ac-
cion seria la inmovilizacién bacteriana
(22).

En pacientes donde la infeccion ya se ha
establecido y el riesgo de sepsis, shock y
muerte es evidente, se ha utilizado trata-
miento con inmunidad pasiva; los sueros
hiperinmunes se pueden preparar con in-
munizacién de voluntarios sanos hasta
lograr titulos de anticuerpos aglutinan-
tes mayores de 1:512 para ser adminis-
trados a los pacientes por plasmaféresis;
los resultados de estos estudios han de-
mostrado disminucién en la mortalidad
(12). Una globulina inmune polivalente
es al parecer altamente efectiva en el
control de infecciones letales inducidas
en animales de experimentacion, siendo
esta preparacion cincuenta y siete veces
mas eficaz que el suero hiperinmune. El
plasma de convalecientes, por tener alto
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titulo de anticuerpos, ha sido usado para
tratar la infeccion por Pseudomonas ae-
ruginosa acompanada de fiebre y celuli-
tis, en ninos de S afnos con anemia aplas-
tica, con respuesta clinica favorable. Ex-
perimentalmente se ha utilizado inmu-
noglobulina G de conejo especifica, an-
titoxina, antielastasa y antilipopolisacé-
rido en ratones quemados e infectados
por Pseudomonas de diversas cepas pro-
porcionandose proteccién completa con
el uso de inmunoglobulina G antilipopo-
lisacarido serogrupo especifico, mien-
tras que las inmunoglobulinas G antito-
xina y antieslastasa no ofrecieron protec-
cion significativa (8); la administracion
de la inmunoglobulina G antilipopolisa-
carido fue efectiva siempre y cuando se
realizara 24 horas antes o hasta 4 horas
después de inoculada la infeccidn, pues
el tiempo de vida media de los anticuer-
pos era s6lo de 55 horas y los inéculos
bacterianos eran 10 o més veces la dosis
letal. Otro estudio mostré ademas que
con el uso de inmunoglobulina G enri-
quecida con anticuerpos antilipopolisa-
caridos la actividad aumenta de 2 a 4 ve-
ces que usando solamente inmunoglobu-
lina humana sobre ratones quemados (7)
y con infeccion por Pseudomonas aerugi-
nosa.

Finalmente el tratamiento con productos
antimicrobianos se proporciona utilizan-
do penicilinas semisintéticas y aminoglu-
c6sidos principalmente, en la mayoria de
los casos administrando mezclas sinérgi-
cas; el inconveniente de este tratamiento
es la capacidad de la bacteria para hacer
resistencia a estas drogas tal como ha
ocurrido con la gentamicina y aun con la
carbenicilina, drogas que son del uso casi
exclusivo en la mayoria de centros hospi-
talarios para el control de esta infeccion.
En el grupo de penicilinas ademas de la
carbenicilina, se usa la ticarcilina, urei-
dopenicilinas tales como mezlocilina y
azlocilina, piperacilina y monolactams.
Entre los aminoglucésidos, aparte de la
gentamicina, se utiliza, tobramicina, si-
somicina, amikacina y netilmicina. Al-

gunos antibidticos se estdan utilizando
como segunda o tercera eleccion entre
ellos la polimixina y las cefalosporinas de
tercera generacion (27), mientras otros
se encuentran aun en fase investigativa
como antibiéticos betalactamicos (cefta-
zidina y N-formimidoil tienamicina) y
derivados quinoleinicos (ciprofloxacina
y norfloxacina). (11).

Es muy probable que en el futuro se em-
prenda a gran escala el uso de tratamien-
to antibidtico en combinacién con inmu-
noglobulina G no sélo porque se poten-
cia en esta forma la actividad antimicro-
biana sino ademas porque la inmunoglo-
bulina G disminuye en mayor propor-
cién que los antibiéticos la mortalidad de
ratas quemadas e infectadas (6). Partien-
do de los adelantos logrados en la pro-
duccién de anticuerpos monoclonales y
los nuevos descubrimientos en materia
de antibiéticos consideramos que este
enfoque de tratamiento constituird una
arma eficaz, en la lucha contra el desafio
constante de este microorganismo.
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SUMMARY

Considering the frequency of infection
by Pseudomonas aeruginosa the relative
inefficiency of control measures and the
high capacity of resistance against new
antibiotics, we would like to summarize
in this article, the knowledge accumula-

ted in the last years, dedicated to this mi-
croorganism in order to understand, as
best as possible, the mechanism related
to its adaptative capacity to its habitat,
its invasion of the compromised host, the
clinical and paraclinical characteristics of
the infection and the new focuses on its
control and treatment.
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