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Shock septico por

CASO CLIiNICO

Pseudomonas aeruginosa adquirido
en la comunidad asociado a neutropenia,
en un paciente previamente sano

Dres. Javier Prego ! Osvaldo Bello 2, Gustavo Dufort y Alvarez 3
Daniel de Leonardis *, Graciela Sehabiague °, Helle Imbriaco °, Elina Pizzorno °

Resumen

Summary

La sepsis por Pseudomonas aeruginosa adquirida en
la comunidad en nifios previamente sanos es una
entidad excepcional. Se presenta el caso clinico de
una nifa previamente sana que presenté un shock
séptico refractario, asociado a neutropenia, ectima
gangrenoso, enterocolitis necrotizante y abscesos
hepaéticos causado por Pseudomonas aeruginosa. La
incorporacién de antibiéticos con accién anti-
Pseudomonas en el régimen empirico inicial de la
sepsis adquirida en la comunidad, cuando se
sospeche esta etiologia, puede mejorar el prondstico

de estos pacientes.
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Community-acquired sepsis by Pseudomonas
aeruginosa in previously healthy children is
exceptional. A clinical case of a previously healthy
child with refractary septic shock associated with
neutropenia, ecthyma gangrenosum, necrotizing
colitis and hepatic abscess due to Pseudomonas
aeruginosa is presented. The fast application of an
anti Pseudomona treatment with empiric antibiotics

may improve the prognosis of these patients.
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Tabla 1. Resultados de exdmenes de laboratorio al
ingreso al Departamento de Emergencia.

Estudio Resultado

Glébulos blancos 400/mm?
Hemoglobina 8,1 g/dl; Hematocrito
24,1% VCM 60,4; HCM 20,3; CHCM
33,6

Plaquetas 117.000 mm?

Hemograma

Proteina C reactiva 18,8 mg/I

Tonograma Na 134 mEq/l - K 2,6 mEq/1
Azoemia 0,30 g/l

Creatininemia 0,68 g/l

Glucosa 0,94 ¢/1

Gasometria pH 7,39; pCO, 25,9 mmHg; pO, 146

mmHg; BE —8,7 mmol/It; HCO3 15,3
mmol/It

Funcional hepatico Bilirrubina total 1,19 mg/dl; TGO 13
Ul/It; TGP 10 Ul/It; GGT 105 UI/It;
LDH 448 Ul/It; Fosfatasa alcalina 383
UI/Lt; Colinesterasa 2357 Ul/lt;
Proteinas totales 5,2 g/dl; Albiimina 2,2

g/dl; Globulinas 3 UI/1t

Estudios de
coagulacion

Tiempo de protrombina 44,6%; APTT
42,9 seg,; Fibrindgeno 662,2 mg/dl

Examen de orina Aspecto limpido; Vogel 3; Densidad
1015; pH acido; Acetona (+); Indicios de
albumina; Algunas células epiteliales

planas y leucocitos

Introduccion

Las infecciones invasivas por Pseudomonas aeruginosa
se producen principalmente en pacientes con enfermeda-
des subyacentes que condicionan inmunodepresion y en
su mayoria ocurren en el ambito hospitalario. En ocasio-
nes puede producirse infeccion adquirida en la comuni-
dad en pacientes previamente sanos. En estos, las infec-
ciones suelen ser localizadas, a nivel cutaneo (foliculitis,
celulitis o ectima gangrenoso) sin bacteriemia asociada;
o presentarse como formas clinicas graves 1.

Las infecciones severas se acompafan de bacterie-
mia y compromiso multisistémico. Se destaca en estos
casos la asociacion de ectima gangrenoso, celulitis peri-
neal, enterocolitis necrotizante y neutropenia !>-7).

La presencia de neutropenia es frecuente en las formas
invasivas, constituyendo el factor prondstico mas impor-
tante en la mortalidad . En algunos pacientes la causa de
la neutropenia es evidente (oncoldgicos en tratamiento in-
munosupresor, inmunodeficientes), en tanto en otros no re-
sulta clara. La neutropenia puede deberse entre otras cau-

sas a depresion de lamédula 6sea secundaria a sepsis, a una

enfermedad no diagnosticada previamente (neutropenia
1 . . . ®)

ciclica) o estar inducida por medicamentos " .

Se presenta el caso clinico de una nifia de dos afios
previamente sana, que desarrollo un shock séptico con
evolucion fatal, causado por Pseudomonas aeruginosa,
que presentd una neutropenia severa, asociado a entero-

colitis necrotizante y celulitis perineal.

Observacion clinica

Una nifia sana de 28 meses de edad comenzd, una sema-
na antes de ser admitida al hospital, con fiebre de 40°C
sin otros sintomas acompafiantes. Se diagnostic6 farin-
gitis y recibid antitérmicos derivados de la pirazolona
cada 6 h y amoxicilina oral. La fiebre persistio, agregan-
do rechazo del alimento, decaimiento, palidez cutanea,
prurito vulvar, disuria, vomitos, disminucion de la diu-
resis y somnolencia.

Al momento de la consulta en el Departamento de
Emergencia, presentaba aspecto de toxicidad, sus signos
vitales eran: presion arterial 86/60 mm/Hg, frecuencia car-
diaca 167 latidos/minuto, SatO, 97% respirando al aire,
frecuencia respiratoria 60 respiraciones/minuto y tempera-
tura axilar 37,2°C. El peso era de 12,7 kg. Estaba palida,
somnolienta, con tiempo de recoloracion prolongado, las
mucosas estaban secas y presentaba los ojos hundidos. La
piel estaba sana y no presentaba exantema. La auscultacion
pulmonar evidenciaba disminucién de la ventilacion en la
base del hemitorax derecho; los ruidos cardiacos eran nor-
males. El abdomen estaba distendido, tenso, timpanico y
con dolor a nivel de la fosa iliaca derecha; los ruidos hi-
droaéreos estaban presentes y se palpaba el higado aumen-
tado de consistencia a 2 cm del reborde costal. Las fosas
lumbares estaban libres y el examen genital era normal.

Las medidas terapéuticas iniciales se realizaron en la
Unidad de Reanimacion y Estabilizacion del Departa-
mento de Emergencia Pediatrica. Se administr6 oxigeno
y 60 ml/kg de suero fisioldgico en una hora. Ante una ma-
la respuesta se procedi6 a la intubaciéon endotraqueal,
asistencia ventilatoria mecénica e infusion de dopamina.
Los examenes de laboratorio (tabla 1) mostraban neutro-
penia, anemia, acidosis metabolica, hipopotasemia, hipo-
protrombinemia, hipoproteinemia con hipoalbuminemia.
Se administr6 por via intravenosa KCl, concentrado de
globulos rojos, plasma, suero bicarbonatado 1/6 molar y
vitamina K. Dada la presencia de neutropenia severa, se
inici6 tratamiento antibidtico con ceftazidime y amicaci-
na. Se mantuvo infusion de solucion polielectrolitica. Se
obtuvieron muestras para hemocultivo y urocultivo.

Laradiografia de térax mostraba los campos pulmo-
nares aireados sin infiltrados y la silueta cardiaca era de
aspecto habitual. La ecografia abdominal evidencio he-
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Figura 1. Celulitis perineal, de localizacién ano-genital,
con caracteristicas de ectima gangrenoso.

patomegalia y a nivel del cuadrante inferior derecho la
presencia de una imagen heterogénea, hipoecoica sin
gas ni peristaltismo, que impresiona ser intestinal, de
causa inflamatoria o por proceso expansivo. El ecocar-
diograma mostrd una falla contractil moderada.

Se realiz6 una puncion lumbar, el LCR fue de aspec-
to claro, glucosa 0,89 g/1, proteinas 0,18 g/1, con 6 leuco-
citos y 700 eritrocitos.

Se realiz6 via venosa central subclavia con medida
de PVCde 18 cm/H,0. Persistieron signos de shock, y se
utilizaron asociacioén de drogas cardiovasoactivas, do-
butamina y adrenalina.

Se decidi¢ efectuar laparotomia, a las 12 h del arribo al
hospital. Previo a la intervencion quirurgica aparecié una
pequeiia lesion cutanea, a nivel perineal, sobre los labios
mayores y margen anal, de color violaceo oscuro, la cual
aument6 de tamafio rapidamente en pocas horas (figura 1).
En el acto quirtrgico se constataron signos de isquemia a
nivel del intestino delgado distal, apéndice, colon y recto,
sin necrosis ni perforacion. Se realiz6 apendicectomia.

El aspirado de médula 6sea mostré escasa celulari-
dad con ausencia casi total de la serie granulocitica. Se

administr6 factor estimulante de colonias granulociti-
cas, inmunoglobulina G polivalente por via intravenosa
y transfusion de concentrado de granulocitos (recuento
total de 8,2 x 10° y volumen de 240 ml).

Se sustituyo el tratamiento antibidtico inicial por van-
comicina, metronidazol, fluconazol y meropenem. Se
continuo el tratamiento de sostén con reposicion de volu-
men, transfusion de concentrado de globulos rojos y pla-
quetas, correccion de acidosis metabdlica, titulacion de
dosis de farmacos cardiovasoactivos con agregado de va-
sodilatadores e inodilatadores y manteniendo sedoanal-
gesia. La condicion clinica de la paciente empeord, con
shock persistente refractario, agregando insuficiencia re-
nal oligurica. A las 48 h del ingreso al hospital, al proce-
der a realizar hemodidlisis present6 paro cardiorrespira-
torio que no respondi6 a las medidas de reanimacion.

Los cultivos de sangre y de la lesion cutanea perineal
desarrollaron Pseudomonas aeruginosa, sensible a ami-
noglucoésidos, ceftazidime, cefoperazona, ciprofloxaci-
na, carbapenémicos y resistente a trimetoprim-
sulfametoxasol.

Lanecropsia identifico la causa de la muerte como sep-
sis por Gram negativos (por cultivo Pseudomonas aerugi-
nosa), destacandose como hallazgos la presencia de celuli-
tis perineal, lesiones necrotizantes en recto y colon, absce-
sos hepaticos, necrosis tubular aguda, areas de infarto he-
morragico en pulmones y hepato-esplenomegalia. No ha-
bia evidencias de enfermedad maligna.

Discusion

Las infecciones severas por Pseudomonas aeruginosa
se presentan habitualmente en pacientes con inmunode-
presion (pacientes oncoldgicos, quemados o que han
sido hospitalizados por periodos prolongados) (1-49),
aunque en la literatura se han descrito varios casos en
pacientes previamente sanos sin factores de riesgo co-
nocidos (24 710-13)

Se consideran como nifios previamente sanos los
que no tienen historia de hospitalizacién previa; ni ante-
cedentes que los predispongan a infecciones, como en-
fermedad maligna, quemaduras, fibrosis quistica o in-
munodeficiencia; ni factores predisponentes, como ca-
téteres intravasculares, terapia con corticoides o utiliza-
cion de ventilacion mecanica 'V, El caso clinico anali-
zado cumplia estos requisitos.

Debe tenerse en cuenta que los antibidticos recomen-
dados para el tratamiento de la sepsis adquirida en la comu-
nidad en nifios previamente sanos, no incluyen agentes
efectivos para Pseudomonas aeruginosa, por lo que detec-
tar signos clinicos o de laboratorio que permitan sospechar
esta etiologia constituye un factor de gran importancia al
momento de establecer un tratamiento empirico GTILIE)
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El caso clinico analizado presentaba elementos que
hicieron presumir la etiologia por Pseudomonas aerugi-
nosa, como eran la presencia de ectima, neutropenia y
manifestaciones gastrointestinales.

Las infecciones invasivas por Pseudomonas aerugi-
nosa se asocian frecuentemente a manifestaciones cutd-
neas caracteristicas, como el ectima gangrenoso. Esta le-
sion es un signo poco frecuente pero clasico, que permite
plantear el diagndstico de sepsis por Pseudomonas aeru-
ginosa por la sola evaluacion clinica. La lesion cutdnea ti-
pica progresa de una forma caracteristica: edema y erite-
ma, seguido de una bulla central, hemorragica y después
necrdtica. Esta secuencia dura aproximadamente 12 ho-
ras y las lesiones aparecen generalmente en la region ano-
genital y glutea, aunque pueden presentarse en otros sec-
tores (tronco, axilas y cara). Cuando compromete los sec-
tores mas profundos de la dermis, constituyendo una ce-
lulitis, el tejido celular subcutaneo esta indurado, de color
violaceo y de bordes poco definidos; debiendo drenarse y
resecar los tejidos afectados (LTI B esta paciente la
lesion cutanea tenia todas las caracteristicas descritas. La
presencia del ectima gangrenoso en el curso de sespis por
Pseudomonas aeruginosa es mas frecuente entre los pa-
cientes inmunocompetentes (con incidencia de hasta
64% en algunas series), que entre los inmunodeprimidos
en donde esta presente en menos del 5%. Esta diferencia
ha sido vinculada a que es necesario cierto grado de inmu-
nocompetencia para que se lleve a cabo el intenso proceso
de inflamacion y de necrosis hemorragica que se observa
en este tipo de lesion uz Aunque el ectima gangrenoso se
asocia casi siempre a septicemia, puede en ocasiones pre-
sentarse en forma aislada. En estas situaciones se han
planteado como factores predisponentes, la maceracion
de la piel en el area del paiial asociado a la utilizacion de
antibioticos que modifican la flora intestinal (1319 El ecti-
ma gangrenoso puede ser la forma de presentacion de una
leucemia linfoblastica aguda an,

Otro elemento sugestivo de infeccion por Pseudo-
monas aeruginosa es la presencia de neutropenia, la que
también estaba presente en el caso descrito. En una serie
de 43 pacientes previamente sanos con sespis por Pseu-
domonas aeruginosa adquirida en la comunidad, de los
cuales 10 murieron, el 57% presentaba neutropenia. En
esta serie de pacientes, la incidencia de neutropenia tuvo
valor prondstico puesto que fue notoriamente mayor en-
tre los casos fatales que en los no fatales (90% versus
47%, p = 0,041) Y La causa de la neutropenia en pa-
cientes previamente sanos, no ha sido bien aclarada,
aunque esta ampliamente descrita por diferentes autores
ALY Qe ha sugerido que la elevada frecuencia de
neutropenia en la sepsis por Pseudomonas aeruginosa
esta vinculada a un estado neutropénico transitorio pro-
ducido por toxinas 3 En ocasiones puede ser manifes-

tacion de una alteracion inmunoldgica no diagnosticada
previamente, como una neutropenia ciclica 19 o de falla
del sistema hematoldgico en el contexto del compromi-
so multisistémico de la sepsis.

La agranulocitosis de origen medicamentoso es otra
causa a tener en cuenta, sobre todo en pacientes que reci-
bieron antiinflamatorios no esteroideos como los deriva-
dos de la pirazolona, fundamentalmente dipirona. Debe te-
nerse en cuenta que en el caso presentado, la paciente reci-
biod dipirona desde el inicio de la enfermedad, en forma dia-
ria'y frecuente. Aunque la asociacion entre uso de dipirona
y agranulocitosis ha sido ampliamente debatida y no se ha
podido establecer un vinculo definitivo, este farmaco no
esta aprobado para su uso en algunos paises. La agranulo-
citosis es un defecto hematologico grave y se asocia a una
mortalidad de 3 a 8%. La agranulocitosis causada por pira-
zolonicos es excepcional, y el riesgo puede atribuirse a di-
ferencias en las formas de utilizacion, dosis, duracion del
tratamiento y uso de formacos concomitantes 1),

La manifestacion gastrointestinal de la sepsis por
Pseudomonas aeruginosa si bien es poco frecuente y
poco entendida en su etiopatogenia, su presencia marca
severidad y mal prondstico. Las manifestaciones pue-
den ir desde una gastroenteritis leve hasta un compro-
miso severo de todo el tubo digestivo. La presencia de
lesiones isquémicas, necrosis y perforacion a nivel de
ileon distal, colon y recto ha sido vinculada al punto de
partida de la sepsis a nivel gastrointestinal. Algunos
pacientes han presentado, antes del inicio del estado
septicémico, gastroenteritis y recibieron antibioticos
por via oral, lo que podria favorecer cambios en la flora
intestinal que predispongan a esta condicion. La pre-
sencia de enfermedad necrotizante intestinal exige un
tratamiento quirurgico agresivo. En los pocos casos
descritos, la conducta quirargica depende de los hallaz-
gos, variando desde la laparotomia exploradora con
apendicetomia, desfuncionalizacion con ileostomia, a
resecciones amplias de los sectores comprometidos
@720 Enp el caso analizado los hallazgos de la laparoto-
mia no fueron concluyentes en cuanto a la vitalidad in-
testinal, constatandose en la autopsia lesiones necroti-
zantes en colon y recto.

Los aislamientos de Pseudomonas aeruginosa han
sido descritos de multiples sitios: sangre, piel, materias
fecales, ascitis, derrame pleural, liquido cefalorraqui-
deo, oido, médula o6sea, orina, cerebro (absceso) (11,
No se encontrd en la bibliografia consultada la asocia-
cion con abscesos hepaticos, hallazgo de la necropsia
del presente caso.

El tratamiento antibiotico recomendado es la utiliza-
cion de un aminoglucosido asociado a una cefalosporina
de tercera generacion (ceftazidime) . En el caso de
nuestra paciente, se inici6 este régimen terapéutico des-
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de el inicio del tratamiento, guiados por la presencia de
neutropenia severa detectada en los examenes iniciales.

Ademas del tratamiento antibiotico y de sostén del
shock séptico, se utilizaron recursos terapéuticos dirigi-
dos a mejorar la neutropenia y la inmunodepresion (fac-
tor estimulante de las colonias granulociticas, inmuno-
globulina G de uso intravenoso y transfusion de concen-
trado de granulocitos) 2%

En suma, la sepsis por Pseudomonas aeruginosa ad-
quirida en la comunidad en pacientes previamente sanos
es una entidad clinica rara, que debe ser tenida en cuenta
cuando estan presentes ectima gangrenoso, neutropenia y
manifestaciones gastrointestinales. Estos elementos ayu-
daran a seleccionar los antibioticos adecuados en el trata-
miento empirico inicial. Deberé adoptarse una conducta
quirtrgica agresiva sobre el aparato gastrointestinal
cuando exista compromiso severo del mismo (isquemia-
necrosis) y sobre las lesiones cutaneas necroticas para ob-
tener mejores resultados. La relacion entre los derivados
de la pirazolona y neutropenia, debera ser tenida en cuen-
ta cuando se utilicen a dosis elevadas y frecuentes.
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