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Sepsis por Pseudomonas aeruginosa en un lactante
previamente sano

Carmen Sandoval C., Claudia Moreno M. y Katia Abarca V.

Sepsis due to Pseudomonas aeruginosa in a previously healthy infant

Pseudomonas aeruginosa, is an opportunistic organism widely distributed in both environmental and nosoco-
mial settings. Invasive infections typically occur in immunocompromised patients, but this agent can also produce
sepsis in the immunocompetent host. We report the case of an 8 months old infant, previous healthy, who presented
septic shock by P. aeruginosa. Lesions of ecthyma gangrenosum in his limbs required surgical debridement. The
patient presented transitory neutropenia and reduced C, levels but subsequent study of immune defects was normal.
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Introduccién

seudomonas aeruginosa es un bacilo gramnegati-
vo no fermentador, mévil y aerobio, aunque puede
desarrollarse de forma anaerobia utilizando nitrato
o arginina. Pertenece a la familia Pseudomonadaceae,
género Pseudomonas, siendo la especie P. aeruginosa
la mas prevalente. Es un microorganismo oportunista,
de amplia distribucion ambiental, presente en la tierra,
materia organica en descomposicion, vegetales y agua.
Ademas se encuentra presente en recintos hospitalarios,
principalmente en areas himedas como duchas, equipos de
ventilacion mecanica y equipos de limpieza, entre otros'.
Pseudomonas aeruginosa posee varios factores de
virulencia, entre los que se encuentran enzimas como
proteasas y elastasas. También se ha descrito un sistema de
secrecion tipo 111, que permite inyectar proteinas efectoras
al citoplasma de la célula hospedera, produciendo efectos
negativos en la funcion de la barrera epitelial, asociado
al desarrollo de disfuncion de macrofagos y neutrofilos'.
Tiene la capacidad de formar una biopelicula, que lleva
a una tolerancia antimicrobiana y disminucion de la
concentracion de oxigeno en su interior, produciendo un
crecimiento bacteriano lento en fase estacionaria®. La for-
macion de la biopelicula se relaciona con la patogenia de
infecciones pulmonares cronicas en pacientes con fibrosis
quistica y bronquiectasias, asi como también a infecciones
asociadas a dispositivos como catéteres intravasculares o
protesis, interfiriendo con la llegada del antimicrobiano
al sitio y la eliminacion bacteriana?.
Las infecciones invasoras por P. aeruginosa gene-
ralmente se producen en pacientes con enfermedades
subyacentes: patologia maligna, inmunodeficiencias,

fibrosis quistica, quemaduras y niflos prematuros’.
También se presentan con frecuencia en el ambiente
intrahospitalario, donde suelen ser resistentes a diversos
antimicrobianos. En situaciones excepcionales pueden
producirse infecciones adquiridas en la comunidad en
pacientes previamente sanos, las que pueden corresponder
a la primera manifestacion de algin defecto inmunolédgico
no diagnosticado, como hipogamaglobulinemia, neutro-
penia ciclica y disfuncion de los neutréfilos®.

Otros factores que favorecen las infecciones invasoras
suelen presentarse en el contexto de pacientes con trata-
miento corticoesteroidal, uso de ventilacidon mecanica,
infecciones virales, uso de antimicrobianos (favorece
cambios en la microbiota intestinal) e infecciones noso-
comiales*’.

En personas de la comunidad se han descrito infec-
ciones cutaneas como foliculitis asociada a exposicion a
fuentes de agua caliente como jacuzzi o piscinas, artritis
séptica en usuarios de drogas inyectables, otitis externa
que puede ser grave en pacientes diabéticos y en inmuno-
comprometidos al desarrollar una otitis externa maligna'S.

La mayoria de infecciones graves por P. aeruginosa
se ven en el contexto hospitalario e incluyen bacteriemia,
neumonia, urosepsis e infeccion de piel con quemaduras.
Los pacientes en unidades de cuidados intensivos estan
especialmente en situacion de riesgo de desarrollar estas
infecciones, debido a procedimientos invasores y por
enfermedades de base. En un estudio norteamericano,
P. aeruginosa fue el sexto patdgeno mas frecuente de
infecciones intrahospitalarias, la segunda causa de
neumonia asociada a ventilacion mecéanica y la séptima
de infeccion del torrente sanguineo relacionada a catéter
venoso central’.
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Pseudomonas aeruginosa posee dos principales
mecanismos de resistencia intrinseca a antimicrobianos:
expresion de PB-lactamasas AmpC cromosomales, que
confiere resistencia a ampicilina, amoxicilina, amoxicili-
na/écido clavulédnico, cefalosporinas de amplio espectro,
cefotaxima y ceftriaxona; diversos sistemas de bombas de
eflujo a multiples farmacos que expulsa antimicrobianos.
Para combatir este tipo de resistencia es necesario indicar
un antimicrobiano adecuado con la dosis correcta, para
evitar ejercer presion selectiva en casos de colonizacion®.

Esta bacteria es capaz de adquirir material genético
desde otras bacterias resistentes, por transferencia ho-
rizontal de genes. Entre los mecanismos de resistencia
adquirida se incluyen la mutacion de AmpD, que des-
reprime AmpC y confiere resistencia a piperacilina,
ticarcilina y ceftazidima; la mutacion de topo-isomerasa
1T (gyrA y gyrB) y topo-isomerasa IV (parC y parE) ex-
plican la resistencia a quinolonas, inducido mayormente
con levofloxacina que con ciprofloxacina. Bombas de
eflujo a multiples antimicrobianos confieren resistencia
a cefalosporinas, ureidopenicilinas, fluoroquinolonas y
aminoglucoésidos; enzimas modificadoras de aminoglu-
cosidos dan resistencia a aminoglucésidos, sulfonamidas,
cloranfenicol y B-lactdmicos; enzimas OXA plasmidiales,
confieren resistencia a penicilinas antipseudomonas,
ceftazidima, cefepime y aztreonam. El gen gnr confiere
resistencia a quinolonas y se asocia a resistencia de
otras familias de antimicrobianos como B-lactamicos y
aminoglucdsidos. Existe informacion sobre susceptibili-
dad reducida a carbapenémicos debido a produccion de
carbapenemasas (metalo-beta-carbapenemasas), pérdida
de porina OprD (que disminuye la susceptibilidad a
meropenem y da resistencia a imipenem) o por bombas
de eflujo (que da resistencia a meropenem y, en menor
medida, a imipenem). Estos mecanismos de resistencia
involucran un problema particular debido a la emergencia
de cepas multi-resistentes (resistencia de tres o mas cla-
ses de antimicrobianos), resistencia extensa (resistencia
a todas menos una o dos clases de antimicrobianos) y

cepas pan-resistentes a los antimicrobianos. La alternativa
terapéutica de tltima linea en casos de multi-resistencia
a antimicrobianos ha sido colistin; sin embargo, en cepas
pan-resistentes no existen alternativas terapéuticas’.

Para combatir y evitar la emergencia de resistencia,
uno de las principales medidas es el uso racional de anti-
microbianos y la prevencion y control de las infecciones
intrahospitalarias'.

Las manifestaciones de la infeccion por P. aeruginosa
suelen ser localizadas a nivel cutaneo (foliculitis, celulitis,
nddulos subcutaneos, ectima gangrenoso, etc.) asociadas
0 no a bacteriemia, pudiendo ser de evolucion grave y
llegando incluso al compromiso multisistémico®*.

El ectima gangrenoso puede o no asociarse a bacterie-
mia. Se manifiesta inicialmente como una macula no dolo-
rosa Unica o en multiples sitios, que puede evolucionar a
una papula y posteriormente a una bula hemorragica que al
romperse deja una tilcera gangrenosa gris oscura, rodeada
con un halo eritematoso. Su patogenia comprende una
trombosis arterio-venosa secundaria a la multiplicacion
bacteriana intravascular'®!!, secuencia que dura aproxi-
madamente 12 horas (Figura 1). Las lesiones aparecen
generalmente en la region anogenital y glutea en 50% de
los casos, aunque pueden presentarse en extremidades en
30%, tronco, axilas y cara*'2.

El ectima gangrenoso, desarrollado en el curso de una
sepsis es mas frecuente en pacientes inmunocompetentes,
en quienes se presenta hasta en 64%°*, comparado con
5% en pacientes inmunocomprometidos. Esto se debe,
presumiblemente, a que es necesario un sistema inmune
adecuado para desarrollar el intenso proceso de inflamacion
y de necrosis hemorragica caracteristicas de esta entidad''.

Los factores de mal prondstico descritos incluyen
la instauracion tardia de un tratamiento antimicrobiano
adecuado, la presencia de neutropenia y de sintomas
gastrointestinales, todos estos factores determinados mas
bien por asociaciones dentro de series clinicas. Cualquier
lesion cutanea sugerente de ectima gangrenoso debe ser
cultivada y/o biopsiada, debiendo iniciarse tratamiento
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Figura 1. Progresion cuténea de las lesiones por P aeruginosa. Primero aparece una mécula eritematosa, que progresa a papulas. Luego aparece una bula hemorragica

que al romperse deja una Ulcera en la piel.
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Figura 2. Se aprecia ectima
gangrenoso en regién crural
izquierda y muslo derecho en
fase avanzada.

Figura 3. Ectima gangrenoso
que provoca solucién de
continuidad "en sacabocado".
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antimicrobiano con cobertura antipseudomonas lo mas
precoz posible, pues esto mejora sustancialmente el
pronodstico de los pacientes®!!.

La neutropenia de cualquier origen, esta ampliamente
descrita por diferentes autores como el factor prondstico
mas importante en la mortalidad de infecciones invasoras
por P. aeruginosa; sin embargo, el mecanismo exacto
por el cual la neutropenia facilita esta condicion de
gravedad no se conoce y mas bien se ha descrito como
una asociacion. Se ha sugerido que la elevada frecuencia
de neutropenia corresponde a un estado transitorio que
esta vinculado a la accion de Pseudomonas a través de
sus toxinas, ocurriendo ademas un fenémeno de inmuno-
supresion transitoria producto de la actividad supresora
de los linfocitos y neutrdfilos por parte de la capsula de
polisacaridos de P. aeruginosa y por la inhibicion de la
quimiotaxis y funcion de los neutréfilos a través de las
elastasas A y B, producidas por la bacteria’!2.

Las manifestaciones gastrointestinales también
representan mayor gravedad clinica y mal pronostico®.
Se describe desde una gastroenteritis leve hasta un com-
promiso grave de todo el tubo digestivo, con isquemia,
necrosis y perforacion del ileon distal, colon y recto. Estas

manifestaciones han sido vinculadas al probable origen
gastrointestinal de esta sepsis*>'.

Presentamos el caso de una infecciéon grave por P.
aeruginosa adquirida en la comunidad en un lactante
previamente sano, quien cursé con manifestaciones
gastrointestinales, ectima gangrenoso y shock séptico.
El estudio descart6 una enfermedad de base subyacente.

Caso clinico

Lactante de sexo masculino de 8 meses de edad, sin
antecedentes morbidos de importancia, con sus inmuniza-
ciones rutinarias al dia, que presento fiebre manejada por su
madre con “calitas de cardenal” (tallo vegetal), y vomitos
escasos. Luego de dos dias de evolucion se agreg6 diarrea,
presentando en dos ocasiones deposiciones con aspecto
de jalea de grosella. Por mayor compromiso del estado
general, somnolencia y decaimiento la madre consultd
en el servicio de urgencia, donde se constato taquicardia,
compromiso de conciencia y llene capilar lento, por lo
cual ingresé a la Unidad de Paciente Critico Pediatrico
iniciandose esquema antimicrobiano con vancomicina y
ceftriaxona. Requirié reanimacion con apoyo de drogas
vasoactivas y ventilacion mecénica. El estudio de labora-
torio del ingreso mostré un hemograma con leucopenia de
2.000/mm? (con RAN: 1.000/mm?) asociado a desviacion
a izquierda (19% de baciliformes), hematocrito de 23%,
plaquetopenia de 91.000/mm? y una PCR de 13,2 mg/dl
(rango normal < 1 mg/dl). Debido al compromiso gastro-
intestinal se realiz6 una tomografia axial computarizada
(TAC) de abdomen, donde se observaron asas intestinales
con edema, mayor en sigmoides y liquido libre intraabdo-
minal. La puncion lumbar mostro un estudio citoquimico
del liquido cefalorraquideo normal y la TAC cerebral
resultd normal. El cultivo de LCR y el coprocultivo fueron
negativos, el urocultivo por sondeo mostr6 4.000 ufc/ml
de Escherichia coli susceptible y dos hemocultivos fueron
positivos a las 15 horas de incubacion, identificandose en
ambos P. aeruginosa susceptible a los antimicrobianos
(amikacina, ceftazidima, ciprofloxacina, piperacilina/
tazobactam, imipenem, meropenem), por lo cual se decidid
cambiar a vancomicina, ceftazidima y amikacina.

El paciente evoluciond grave, con shock séptico y
edema generalizado, ademas presento lesiones violaceas
necroticas en extremidades superiores e inferiores con
cultivo positivo para P. aeruginosa (Figuras 2 y 3).
Durante el shock séptico, el paciente presentd coagula-
cion intravascular diseminada, alteracion de las pruebas
hepaticas y trombocitopenia grave, requiriendo multiples
transfusiones. Se realiz6 desbridamiento de las lesiones
cutaneas, descartandose compromiso 6seo con resonancia
magnética. Cursé con rigidez de la mano derecha secun-
daria a compromiso tendinoso producto de las lesiones
ectimatosas. Se evidenciaron multiples colecciones
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intraperitoneales, sin evidencias de perforacion intestinal.
Por gravedad clinica el esquema antimicrobiano fue
modificado a vancomicina y meropenem.

El estudio inmunoldgico realizado con el fin de des-
cartar patologias de base s6lo evidencié C4 bajo, el cual
se mantuvo hasta dos meses del alta hospitalaria, norma-
lizandose en un control posterior, por lo que se interpretd
como secundario a su cuadro séptico. Las imagenes abdo-
minales mostraron presencia de bazo y el resto del estudio
inmunoldgico (inmunoglobulinas totales, subpoblaciones
linfocitarias) fue normal; ademas, supero la neutropenia
inicial, en coincidencia con la mejoria clinica.

Discusién

En una serie de 43 casos pedidtricos de sepsis por P.
aeruginosa en nifios previamente sanos, 84% de ellos
fueron nifios bajo un afio de edad. La manifestacion
clinica mas frecuente fue diarrea y fiebre, presentandose
esta tltima en 70% de los casos. E125% de los pacientes
presentd lesiones de piel como petequias, ectima gangre-
noso (50-60%), pustulas, fortinculos y rash. Un tercio de
los pacientes fallecio y de éstos la mitad fallecid dentro de
las primeras 24 horas de ingreso a un centro hospitalario.
La leucopenia al ingreso fue el signo mas frecuente en
los casos fatales, la cual se presentd en mas del 90%. El
tratamiento antimicrobiano iniciado en forma empirica,
en mas del 40% de los casos fue inadecuado, cifra que se
eleva a mas del 90% en los casos fatales*.

Prego y colaboradores describen el caso de una nifia
de 28 meses de edad previamente sana que presentd
shock séptico refractario, asociado a neutropenia grave,
ectima gangrenoso, enterocolitis necrosante y abscesos
hepaticos de evolucion fatal'?. En Taiwan se realizd un
estudio retrospectivo de los registros clinicos de 121
nifios bajo 15 afios de edad, con sepsis, en un periodo
de 15 afos (1983-1998), encontrando 43 casos de sepsis
por P. aeruginosa en pacientes previamente sanos. Los
sintomas mas frecuentes en esta serie fueron fiebre (91%)
y diarrea (72%); la leucopenia se presentd en 9 de los 10
casos fatales'’.

El caso presentado corresponde a una sepsis por P.
aeruginosa adquirida en la comunidad, en un paciente
previamente sano. Si bien se trata de una entidad clinica

poco frecuente, debe sospecharse la etiologia de un agente
bacteriano oportunista como es P. aeruginosa en situacio-
nes clinicas que presenten ectima gangrenoso, neutropenia
y manifestaciones gastrointestinales; debiendo iniciarse
tratamiento antimicrobiano empirico con cobertura para
este patdgeno en forma precoz con el fin de mejorar el
pronostico en estos pacientes.

Un dato interesante asociado al cuadro del paciente
fue el uso de una “calita de cardenal” para el manejo del
cuadro febril, considerando que Pseudomonas spp habita
normalmente en plantas y vegetales como colonizador;
actualmente se estudia su probable rol como agente
patdégeno o regulador bioldgico™"S. Presumimos que
esta bacteria pudo estar colonizando el vegetal utilizado
lo cual facilit6 su adquisicion por el paciente. Las mani-
festaciones clinicas iniciales permiten ademas plantear la
ocurrencia de una invaginacion intestinal, la que si bien
no estaba presente al momento del estudio de imagenes,
pudo haber favorecido alguna perforacion intestinal que
explicaria la formacion de las colecciones abdominales
tardias y la permeacion de P. aeruginosa spp. desde el
tubo digestivo a la circulacion sanguinea.

A pesar de que existen reportes de casos de pacientes
sanos que cursaron con sepsis grave por P. aeruginosa,
siempre deben investigarse y estudiarse enfermedades de
base, que pueden haber pasado inadvertidas clinicamente
en forma previa>®.

Resumen

Pseudomonas aeruginosa es un microorganismo opor-
tunista de amplia distribucion ambiental y nosocomial.
Las infecciones invasoras se producen generalmente en
pacientes inmunocomprometidos; sin embargo, este agen-
te ocasionalmente puede ser causa de sepsis en pacientes
inmunocompetentes. Presentamos el caso de un lactante
de 8 meses de edad, sin antecedentes médicos, que cursod
con un shock séptico por P. aeruginosa. Durante su evolu-
cion presento lesiones de ectima gangrenoso en sus cuatro
extremidades, que requirieron multiples desbridamientos
quirargicos. En el periodo agudo presentd neutropenia y
complemento C4 bajo, que normaliz6 posteriormente. El
estudio de inmunidad para descartar inmunodeficiencia
fue normal.

Caso Clinico @ —

Referencias

1.-

Kerr K G, Snelling A M. Pseudomonas

aeruginosa: a formidable and ever-present

adversary. J Hosp Infect 2009; 73: 338-44.

Folsom J P, Richards L, Pitts B, Roe F,

Ehrlich G D, Parker A, et al. Physiology

of Pseudomonas aeruginosa in biofilms as 4.-
revealed by transcriptome analysis. BMC

Rev Chil Infect 2011; 28 (6): 592-596

Microbiol 2010; 10: 294.

Duman M, Ozdemir D, Yis U, Kéroglu T F,

Oren O, Berktas S. Multiple erythematous

nodules and ecthyma gangrenosum as a S.-
manifestation of Pseudomonas aeruginosa

sepsis in a previously healthy infant. Pediatr

Dermatol 2006; 23: 243-6.

Huang Y C, Lin TY, Wang C H. Community-
acquired Pseudomonas aeruginosa sepsis in 6.-

previously healthy infants and children: analysis
of forty-three episodes. Pediatr Infect Dis J
2002; 21:1049-52.

Goolamali S I, Fogo A, Killian L, Shaikh H,
Brathwaite N, Ford-Adams M, et al. Ecthyma
gangrenosum: an important feature of
pseudomonal sepsis in a previously well child.
Clin Exp Dermatol 2009; 34: ¢180-2.

Mull C C, Scarfone R J, Conway D.

www.sochinf.cl 595



— @“ Caso Clinico

9.-

596

Ecthyma gangrenosum as a manifestation of
Pseudomonas sepsis in a previously healthy
child. Ann Emerg Med 2000; 36: 383-7.
Hidron A I, Edwards J R, Patel J, Horan T C,
Sievert D M, Pollock D A, et al. NHSN annual
update: antimicrobial-resistant pathogens

associated with healthcare-associated infections:

Annual summary of data reported to the
National Healthcare Safety Network at the
Centers for Disease Control and Prevention,
2006-2007. Infect Control Hosp Epidemiol
2008; 29: 996-1011.

Rice L B. The clinical consequences of
antimicrobial resistance. Current Opinion
Microbiol 2009; 12: 476-81.

Blondel-Hill E, Henry D A, Speert D P.

www.sochinf.cl

10.

11.

12.

Chapter 48: Pseudomonas. Murray P R, Baron
EJ, Jorgensen J H, Landry M L, Pfaller M

A. Manual of Clinical Microbiology, 9th ed.
Washington DC, Editorial Board, 2007,

p: 734-48.

Chan Y H, Chong C Y, Puthucheary J,

Loh T F. Ecthyma gangrenosum: a manifestation
of Pseudomonas sepsis in three paediatric
patients. Singapore Med J 2006; 47 (12): 1080-
3.

Zomorrodi A, Wald E R. Ecthyma
gangrenosum: considerations in a previously
healthy child. Pediatr Infect Dis J 2002; 21:
1161-4.

Prego J, Bello O, Dufort Y, Alvarez G, De
Leonardis D, Sehabiague G, Imbriaco H,

13.-

14.-

15.-

Pizzorno E. Shock séptico por Pseudomonas
aeruginosa adquirido en la comunidad asociado
a neutropenia, en un paciente previamente sano.
Arch Pediatr Urug 2006; 77 (2): 143-8.

Wu BY, Peng C T, Tsai C H, Chiu H H.
Community-acquired Pseudomonas aeruginosa
bacteremia and sepsis in previously healthy
infants. Acta Paediatr Taiwan 1999; 40: 233-6.
Preston G M. Plant perceptions of plant growth-
promoting Pseudomonas Philos. Trans R Soc
Lond B Biol Sci 2004; 359: 907-18.

Haas D, Keel C. Regulation of antibiotic
production in root-colonizing Pseudomonas spp.
and relevance for biological control of plant
disease. Annu Rev Phytopathol 2003; 41:
117-53.

Rev Chil Infect 2011; 28 (6): 592-596



