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Pseudomonas aeruginosa: tratamiento combinado
frente a monoterapia
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Pseudomonas aeruginosa constituye uno de
los microorganismos mas frecuentemente aisla-
dos en la practica clinica en los pacientes criti-
cos. Es causante de infecciones con una elevada
morbilidad y mortalidad. El tratamiento antibiéti-
co inapropiado o el retraso en el inicio de éste se
asocia a un peor prondstico. La infecciéon por
P. aeruginosa es clinicamente indistinguible de otras
infecciones por bacilos gramnegativos u otros pa-
toégenos. La resistencia a antibiéticos de P. aeru-
ginosa ha aumentado en los ultimos anos. Por
ello, los pacientes con infecciéon por Pseudomo-
nas podrian recibir tratamiento inactivo frente a
ella, especialmente hasta que se disponga de los
resultados de susceptibilidad antibiética. La
conveniencia del tratamiento antibiético combi-
nado sobre la monoterapia en las infecciones
por P. aeruginosa ha sido ampliamente debatido.
En el presente articulo se resumen las eviden-
cias existentes, y se intenta extraer conclusiones
practicas al respecto.

Parece razonable la indicaciéon de tratamiento
antibiético empirico con dos antibiéticos activos
frente a P. aeruginosa en los pacientes con ries-
go de infeccion para este patégeno durante los
primeros 3-5 dias, hasta conocer los resultados
de los estudios microbioldgicos. Si la evoluciéon
clinica es favorable y se dispone de etiologia, es
conveniente pasar a la monoterapia mas ade-
cuada. En los casos en que la evoluciéon no sea
favorable y no se disponga de los resultados de
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microbiologia, parece recomendable seguir con
tratamiento combinado, ademas de descartar
otras causas de evolucion térpida.

De todos modos, se necesitan mas estudios
prospectivos, randomizados en pacientes criti-
cos que evaliien qué combinaciones antibiéticas
pueden mejorar la evolucién en las infecciones
por Pseudomonas aeruginosa.

PALABRAS CLAVE: Pseudomonas aeruginosa, terapia combi-
nada, estudios microbiologicos.

PSEUDOMONAS AERUGINOSA: COMBINED
TREATMENT VS. MONOTHERAPY

Pseudomonas aeruginosa is a pathogen com-
monly encountered in clinical practice in critically
ill patients. It is a serious cause of infection, as-
sociated with a high rate of morbidity and morta-
lity. Inappropriate antimicrobial therapy and delay
in starting effective antimicrobial therapy is asso-
ciated with worse prognostic. This microorga-
nism is clinically indistinguishable from others
forms of gram-negative bacterial infection.

The rate of multidrug-resistant P. aeruginosa
has increased in the last years. For these reasons,
patients with Pseudomonas infection might re-
ceive empirical antibiotics that are inactive
against Pseudomonas, especially before antibio-
tic susceptibility results become available. It re-
mains controversial whether combination the-
rapy, given empirically or as definitive treatment,
for suspected Pseudomonas aeruginosa infec-
tions is justifiable. In the present article, we ai-
med to review recent studies that have evaluated
the impact of combination therapy on Pseudo-
monas infections outcome and we exhibit our
point of view in this subject.

It seems justifiable to start combination the-
rapy with two antipseudomonal agents in pa-
tients with risk for Pseudomonas infection during
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the first 3-5 days, until having microbiological re-
sults. This combination therapy must be chan-
ged to monotherapy on the basis on the specific
susceptibility pattern of the initial isolate. In ca-
ses without microbiological diagnosis and poor
outcome, combination therapy will be maintai-
ned and other causes of infection will be studied.

Multicentre prospective randomized trials in
critically ill patients are needed to determine
which antimicrobials combinations improve out-
come in Pseudomonas infections.

KEY WORDS: Pseudomonas aeruginosa, combination therapy,
microbiological results.

Pseudomonas aeruginosa constituye uno de los
microorganismos mds frecuentes responsables de
bacteriemia, de neumonia asociada a ventilacion
mecédnica (NAV)', asi como un microorganismo po-
sible en determinados pacientes con neumonia co-
munitaria grave, especialmente si presentan como
patologia subyacente una enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica’. En cuanto a las NAV, en nuestro
medio, se llega al diagndstico microbiolégico en el
90% de los casos, siendo P. aeruginosa el primer
patégeno responsable de infeccidn en los casos de
NAV tardia'.

P. aeruginosa continda siendo una frecuente cau-
sa de infecciéon con una importante morbilidad y
mortalidad, que oscila entre un 18% y un 61%,
segln las series™. Esta mortalidad es superior en pa-
cientes neutropénicos e inmunodeprimidos. En espe-
cial conviene resaltar que la NAV por P. aeruginosa
tiene una mortalidad atribuible alta. En un estudio,
que evalud sélo los casos que recibieron inicialmen-
te tratamiento empirico adecuado, la mortalidad atri-
buible fue del 13,5%".

La infeccién por P. aeruginosa es clinicamente
indistinguible de otras infecciones por bacilos gram-
negativos u otros patégenos. Por ello, los pacientes
con infeccién por P. aeruginosa pueden recibir tra-
tamiento empirico inactivo frente a este microorga-
nismo durante los primeros dias hasta conocer la
susceptibilidad antibidtica del mismo.

En las dos tultimas décadas la resistencia a anti-
bidticos ha sido un problema creciente, sobre todo
en los pacientes graves ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI). La Surveillance Net-
work Database USA ha detectado un incremento del
62% en los aislamientos de P. aeruginosa multirre-
sistente (resistencia a mas de 3 antibidticos) desde
1998 hasta 2000°. La aparicién de multirresistencia
supone un aumento en la estancia hospitalaria, en
los costes y en la mortalidad®’.

Desde los afios sesenta® numerosos estudios han
constatado que el tratamiento antibidtico apropiado,
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definido como la utilizacién de al menos un antibi6-
tico activo frente al microorganismo responsable de
la infeccidn, conlleva una menor mortalidad. Tra-
bajos recientes han confirmado estos resultados en
pacientes criticos'".

Debido a las elevadas prevalencia, morbilidad y
mortalidad de las infecciones por P. aeruginosa, y el
beneficio esperado del tratamiento antibiético ade-
cuado, la conveniencia del tratamiento antibidtico
combinado sobre la monoterapia en las infecciones
(bacteriemia y neumonia) por P. aeruginosa ha sido
ampliamente debatida, no existiendo actualmente un
consenso al respecto. Como ventajas del tratamiento
combinado se han apuntado: a) el incremento de la
posibilidad de que el patégeno sea sensible, al me-
nos a uno de los dos antibidticos prescritos, b) la
prevencién del desarrollo de resistencias y c) el
efecto aditivo o sinérgico de la combinacién. Sin
embargo, entre las potenciales desventajas del trata-
miento antibiético combinado pueden hallarse el au-
mento del riesgo de toxicidad por el tratamiento, el
incremento de los costes y la superinfeccién por mi-
croorganismos con mayores resistencias.

Es bien conocido el sinergismo in vitro de deter-
minados antibidticos en combinacién frente a P. ae-
ruginosa, sobre todo entre beta-lactimicos y amino-
glicésidos™". Menos evidencias existen acerca del
sinergismo de quinolonas con otros grupos de anti-
bidticos".

Las recomendaciones que sugieren emplear tera-
pia combinada en el tratamiento de la infeccién por
P. aeruginosa se basan en un estudio prospectivo rea-
lizado en la década de los ochenta y que incluy6 200
pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa. Al
analizar la mortalidad existia una tendencia favora-
ble al uso de terapia combinada con dos antibidticos
que presentaran sinergia in vitro frente al uso de te-
rapia sin sinergia. El pronéstico fue mejor en el caso
de que la puerta de entrada fuera el tracto urinario y
peor si el origen de la bacteriemia era pulmonar'.
Diversos estudios posteriores realizados igualmente
en pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa no
confirmaron estos resultados™'’, lo cual incrementd
la controversia.

Recientemente se han publicado dos metaanalisis
cuyo objetivo ha sido comparar la eficacia del trata-
miento combinado frente a la monoterapia en infec-
ciones diversas. Ambos metaandlisis compararon la
eficacia de ambas alternativas en el subgrupo de en-
fermos con infecciones por P. aeruginosa. Igual-
mente, en los ultimos afios se han publicado dos es-
tudios que han tratado de evaluar el impacto sobre la
mortalidad del tratamiento combinado frente a la
monoterapia en pacientes con bacteriemia por P. ae-
ruginosa. Todo ello nos ha llevado a redactar este
articulo con el objetivo de resumir las evidencias
existentes e intentar extraer conclusiones practicas
para todos aquellos que se enfrentan en su quehacer
diario con el dilema del tratamiento mds apropiado
en un paciente critico con infeccién por P. aerugi-
nosa. En la tabla 1 se resumen los resultados de es-
tos tres articulos publicados recientemente.
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TABLA 1. Mortalidad del tratamiento combinado frente a monoterapia en infecciones por P. aeruginosa.

Resumen de resultados de tres estudios recientes

N.° de pacientes

Estudio Tipo estudio con infecciones Tipo de infeccién OR (IC 95%)
por P. aeruginosa
Paul, 2004* Metaanalisis Infecciones graves 0,67 (0,03 a 14,29)
Safdar, 2004 Metaandlisis 460 Bacteriemia 0,50 (0,32 a 0,79)
1,4(0,6a3,2)

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.

METAANALISIS

En el primero de ellos, llevado a cabo por Safdar
et al', se analizaron todos los estudios en los que se
habian incluido los pacientes con bacteriemia por
bacilos gramnegativos documentada y que habian
recibido monoterapia o terapia combinada con dos o
mds antibidticos. Se consideraba criterio de inclu-
sién para el metaandlisis que se conociese la morta-
lidad. De los 471 estudios identificados, tnicamente
17 cumplieron los criterios de inclusién (3.077 pa-
cientes). En conjunto no se objetivaron diferencias
significativas en cuanto a mortalidad cuando se
comparaban los pacientes que habfan recibido trata-
miento combinado con respecto a los que habian re-
cibido monoterapia (odds ratio [OR] 0,96, intervalo
de confianza [IC] 95% 0,7 a 1,32). Si se objetivé be-
neficio en el subgrupo de pacientes con bacteriemia
por P. aeruginosa a favor de la combinacién de anti-
bidticos (OR 0,5, IC 95% 0,3 a 0,79), sugiriendo
una reduccion relativa en la mortalidad del 50% con
la asociacion de dos o mds antibidticos. Es impor-
tante sefialar que de los cinco estudios incluidos con
pacientes que tenian bacteriemia por P. aeruginosa:
en uno, se afladieron pacientes con infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VHI); en
otro pacientes con enfermedad maligna; y en los tres
restantes, existfa una importante proporciéon de pa-
cientes inmunodeprimidos. Ademds, en dos de los
estudios incluidos'* se consideraba el tratamiento
con aminoglicésidos como una posible monoterapia.
Paul y Leibovici®, en la misma revista, ponian de
manifiesto que si se excluian los pacientes que
habian recibido monoterapia con aminoglicésidos,
el beneficio sobre la mortalidad de la terapia combi-
nada en los pacientes con bacteriemia por P. aerugi-
nosa desaparecia (OR 1,24, IC 95% 0,74 a 2,09).
Por ello, se sugeria que la comparacién 6ptima seria
entre la monoterapia adecuada con beta-lactimicos
y la terapia combinada apropiada.

Paul et al*” realizaron una revisién y un metaand-
lisis que inclufa todos los estudios aleatorizados en los
que se habia comparado la monoterapia con un beta-
lactdmico y la terapia combinada del mismo be-
ta-lactdmico con aminoglicésido o de otro beta-
lactdmico con un aminoglicésido para pacientes sin
neutropenia y con criterios de sepsis, y en los que se
evaluaran los casos por intencidn de tratamiento. El
objetivo primario era estimar el impacto sobre la
mortalidad. Fueron incluidos 64 estudios y no se ob-
jetivé beneficio en el grupo de pacientes tratados

con combinacion frente a los tratados con monotera-
pia. Tampoco se objetivaron diferencias en el desa-
rrollo de resistencias, ni en la proporcién de trata-
miento apropiado, si bien la nefrotoxicidad fue
significativamente mas frecuente en la terapia com-
binada. Sin embargo, cuando se analizaban los sub-
grupos de pacientes con infeccidn por P. aeruginosa
tampoco se observaron ventajas con la terapia com-
binada (mortalidad de la terapia combinada frente a
monoterapia [OR 0,67; IC 95% 0,03 a 14,29]). Hay
que resaltar que estas conclusiones se obtuvieron so-
lamente analizando 2 estudios con diferente beta-
lactdmico y que incluian un nimero muy reducido
de pacientes, por lo que deben considerarse con gran
cautela.

ESTUDIOS ORIGINALES

También muy recientemente se han publicado
dos estudios de investigacién, no incluidos en los
metaandlisis antes comentados, y que han intentado
arrojar luz sobre si el empleo de monoterapia o tera-
pia combinada influye en el prondstico de pacientes
con bacteriemia por P. aeruginosa. Asi, Chamot et
al® compararon retrospectivamente la evolucién de
115 pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa
tratados con terapia antipseudomonica teniendo en
cuenta si el tratamiento empirico y el definitivo era
adecuado, tanto en monoterapia como en combina-
cién. Asi, se observé que la mortalidad entre el dia
que se recibe el resultado del antibiograma hasta los
primeros 30 dias era mayor en los pacientes que
habian sido tratados con monoterapia empirica ade-
cuada (OR 3,7, IC 95% 1,0 a 14,1) y en los que
habian recibido tratamiento inadecuado (OR 5,0, IC
95% 1,2 a 20,4) que en los que habian sido tratados
con terapia combinada empirica adecuada. Sin em-
bargo, cuando se analizé el tratamiento definitivo
adecuado, la terapia combinada no aportaba beneficio
en la mortalidad a los 30 dias sobre la monoterapia. A
la vista de estos resultados, los autores recomiendan
en los pacientes con sospecha de bacteriemia por P.
aeruginosa iniciar terapia empirica combinada, y, en
el caso de confirmarse la infeccién por P. aerugino-
sa, cambiar la terapia combinada por monoterapia,
en base a los resultados del patrén de susceptibili-
dad. De este modo se espera disminuir la seleccién
de colonias resistentes™* y evitar la terapia empirica
inadecuada®* sin aumentar el riesgo de toxicidad.
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En el afio 2005 se publicé un estudio retrospecti-
vo que analizé 305 pacientes con bacteriemia mono-
microbiana por P. aeruginosa®”. Hay que resefiar
que del total de enfermos sélo el 55% estaban ingre-
sados en la UCI y un 20% de los pacientes presenta-
ba neutropenia. El 40% de los episodios era de ori-
gen desconocido, seguido del foco pulmonar, que
representaba algo menos del 20%. El andlisis de los
resultados confirmé que la antibioterapia empirica
inapropiada (OR 2,04; IC 95% 1,42 a 2,92) era un
factor asociado independientemente a la mortalidad
junto con el fallo respiratorio (OR 5,18; IC 95%
3,30 a 8,13) y el shock (OR 4,00; IC 95% 2,71 a
5,91). No obstante, hay que destacar que el anilisis
multivariante se realizé tras excluir del modelo la
gravedad del paciente, ya que si se incluia ninguna
de las otras variables alcanzaba significacién es-
tadistica. La antibioterapia empirica adecuada fue
mas frecuentemente administrada en pacientes que
recibieron terapia combinada que en los que recibie-
ron monoterapia (79,4% frente al 65,5%; p = 0,01).

CONCLUSIONES

A pesar de que todavia existe controversia en el
beneficio de la terapia combinada en la infeccion
por P. aeruginosa, sobre todo en la neumonia y en
la bacteriemia, en el paciente no neutropénico pare-
ce razonable la indicacién de tratamiento empirico
con dos antibidticos activos frente a P. aeruginosa
siempre que se sospeche este bacilo gramnegativo.
Para ello es muy importante tener presente los estu-
dios que han evaluado los factores de riesgo para el
aislamiento de P. aeruginosa en diversas entidades
clinicas>®, amén de conocer bien la epidemiologia
local. La elevada prevalencia de resistencias de este
patégeno, unida a la reduccién de la mortalidad aso-
ciada al tratamiento antibidtico adecuado y precoz,
sobre todo en el paciente grave, justifica el inicio del
tratamiento con terapia combinada durante los 3-5
primeros dias, hasta conocer los resultados de mi-
crobiologia. Si la evolucién clinica es favorable, es
conveniente pasar a monoterapia tras conocer el
patrén de resistencias con uno de los antibiéticos a
los que sea sensible, eligiendo para ello el de mayor
penetracion en el tejido infectado, mejor perfil de
seguridad y menor coste. En caso de que tras 3-5
dias de terapia combinada la evolucién de la infec-
cién no sea favorable, parece recomendable seguir
con tratamiento combinado, ademdas de descartar
otras causas de la térpida evolucién (sobreinfeccion,
metastasis a distancia, etc.).

De todos modos, hay que resaltar que ninguno de
los estudios antes mencionados ha sido realizado ex-
clusivamente en pacientes criticos, lo cual dificulta
aun mas definir unas pautas claras de tratamiento en
pacientes ingresados en UCI. Asimismo, por ejem-
plo, hasta la fecha tampoco se ha analizado qué ocu-
rre en pacientes con NAV por P. aeruginosa, situa-
cién ante la cual se encuentran los intensivistas con
gran frecuencia. Queda ademds pendiente el analisis
de distintas combinaciones antibidticas especificas,
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por ejemplo, beta-lactdmicos y quinolonas o beta-
lactdmicos y aminoglicésidos, todo lo cual hace que
podamos afirmar que queda ain mucho camino por
recorrer antes de poder definir cudl es la terapia an-
tibidtica 6ptima en el paciente critico con infeccion
por P. aeruginosa.
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