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process of routine nursing care or via contaminated hands

of hospital personnel. Intravenous therapy with an

antipseudomonal regimen should be started immediately

when P. aeruginosa pneumonia is suspected or confirmed.

Empiric therapy with drugs active against P. aeruginosa

should be started, especially in patients who have received

previous antibiotics or present late-onset pneumonia.
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Introducción
Pseudomonas aeruginosa (PA) es un bacilo gramnegati-

vo no fermentador que afecta principalmente a pacientes
con alteraciones locales o generales de los mecanismos de
defensa frente a las infecciones, de ahí que pueda ser con-
siderado de alguna forma como un patógeno oportunista.
Principalmente es causante de infecciones intrahospitala-
rias y concretamente de infecciones adquiridas en las uni-
dades de cuidados intensivos (UCI), entre las que destaca
la neumonía asociada a ventilación mecánica (NAV). Otro
grupo de pacientes que son infectados frecuentemente por
PA son aquellos con enfermedades crónicas pulmonares
como los afectados de enfermedad pulmonar obstructiva
crónica , bronquiectasias o de fibrosis quística y en menor
frecuencia también PA es causante de infecciones en pa-
cientes neutropénicos, con infección por el virus de la in-
munodeficiencia humana y en pacientes quemados.

La NAV es la infección más frecuente entre los pacien-
tes ventilados mecánicamente1 y junto con las bacterie-
mias es la infección nosocomial que se asocia a una mayor
morbilidad y mortalidad entre los pacientes críticos2.

Según el momento de aparición de la neumonía y el tipo
de microorganismo causante, las NAV se han clasificado
en NAV de aparición precoz o también denominadas endó-
genas primarias (habitualmente dentro de la primera se-
mana de ventilación mecánica), en las que los microorga-
nismos causantes son los patógenos que forman parte de
la flora orofaríngea normal como Streptococcus pneumo-
niae, Haemophilus influenzae, Moraxella catharralis y
Staphylococus aureus sensible a meticilina; NAV tardías o
endógenas secundarias (generalmente, a partir de la pri-
mera semana de ventilación mecánica), en las que los mi-
croorganismos causantes son patógenos adquiridos duran-
te la estancia en el hospital y que previamente han
colonizado la orofaringe y las vías respiratorias superiores
como son las enterobacterias (Escherichia coli, Klebsiella
spp., Proteus spp.), y bacilos gramnegativos no fermenta-
dores como PA, y las NAV de origen exógeno en las que
los microorganismos más frecuentes como PA, Acinetobac-
ter spp., y S. aureus resistente a meticillina entran direc-
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Pneumonia due to Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa is one of the leading causes of

Gram-negative nosocomial pneumonia. It is the most

common cause of ventilator-associated pneumonia and

carries the highest mortality among hospital-acquired

infections. P. aeruginosa produces a large number of

toxins and surface components that make it especially

virulent compared with other microorganisms. These

include pili, flagella, membrane bound lipopolysaccharide,

and secreted products such as exotoxins A, S and U,

elastase, alkaline protease, cytotoxins and phospholipases.

The most common mechanism of infection in mechanically

ventilated patients is through aspiration of upper

respiratory tract secretions previously colonized in the
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tamente en el tracto respiratorio inferior a través de la
vía respiratoria artificial, sin previa colonización, y gene-
ralmente vehiculizados a través de las manos del perso-
nal sanitario o de nebulizaciones contaminadas a través
del circuito externo del respirador3.

Aunque esta clasificación entre precoz y tardía no deja
de ser una clasificación un tanto arbitraria, puesto que
otros factores además del tiempo de ventilación mecánica,
como son la enfermedad de base o el tratamiento antibió-
tico recibido influyen en el tipo de microorganismos cau-
santes de las NAV, es una clasificación generalmente
aceptada y útil a la hora de iniciar el tratamiento antibió-
tico empírico. En concreto, PA raramente es causante de
una NAV precoz a excepción de los pacientes con fibrosis
quística o bronquiectasias en que PA es un colonizador ha-
bitual del tracto respiratorio de estos individuos4.

La neumonía causada por PA se encuentra entre las
neumonías más frecuentes y generalmente también más
graves dentro del conjunto de neumonías nosocomiales y
especialmente entre las que se desarrollan en los pacientes
críticos y ventilados mecánicamente5-8. Entre los pacientes
con neumonía nosocomial grave que precisan ingreso en la
UCI, el 42% de las diagnosticadas etiológicamente se debe
a bacilos gramnegativos, y el PA es la causa en el 60% de
los casos9.

La incidencia de NAV oscila entre un 8-70%5-7; esta gran
variabilidad se atribuye a las diferentes poblaciones de pa-
cientes estudiadas y a los criterios diagnósticos empleados,
en especial a los métodos de diagnóstico microbiológico uti-
lizados. Entre los estudios publicados en los que se han uti-
lizado métodos diagnósticos de gran especificidad como el
catéter telescopado con cepillo protegido y el lavado bron-
coalveolar, los microorganismos grampositivos causan cer-
ca del 30% de las NAV, mientras que los bacilos gramne-
gativos son los causantes del 60% de las neumonías, y la
PA es la causa de un 20-25% de todos los casos5-7 (tabla 1).

Patogénesis de la neumonía por P. aeruginosa
Los microorganismos causantes de una infección pulmo-

nar pueden alcanzar el tracto respiratorio inferior básica-

mente por 3 rutas: a través de la aspiración de secrecio-
nes procedentes de la orofaringe, por vía hematógena o por
inhalación.

En la neumonía nosocomial, la principal vía de entrada
de los microorganismos es a través de la aspiración de se-
creciones orofaríngeas previamente colonizadas por micro-
organismos potencialmente patógenos10. La colonización
orofaríngea se produce rápidamente (en los primeros 4-5
días de estancia hospitalaria) y principalmente por bacilos
gramnegativos procedentes del estómago (vía gastropul-
monar) o de las manos del personal sanitario (vía exóge-
na). Diversos factores se han reconocido como causantes o
favorecedores de la colonización orofaríngea y que facilitan
la adherencia de los bacilos gramnegativos. Entre éstos
destacan la enfermedad de base (diabetes, alcoholismo,
neutropenia), la utilización de antibióticos, la desnutri-
ción, el coma, la intubación traqueal, la cirugía y la utili-
zación de neutralizantes de la acidez gástrica11.

En el paciente ventilado mecánicamente, la aspiración
de secreciones a través del espacio entre el balón del neu-
motaponamiento del tubo endotraqueal y la pared de la
tráquea es también la principal vía de entrada de los mi-
croorganismos causantes de la infección pulmonar, pero
en estos pacientes, y a través de la vía respiratoria artifi-
cial, los microorganismos pueden también alcanzar el
tracto respiratorio inferior directamente sin colonizar pre-
viamente la orofaringe11,12.

Una vez los patógenos han llegado al tracto respiratorio
inferior, el balance entre el inóculo y las defensas locales
pulmonares será el condicionante de que esos microorga-
nismos sean sólo colonizantes o causen finalmente una
infección pulmonar.

De acuerdo con esta vía patogénica de la infección pulmo-
nar nosocomial, los tres principales factores causantes de
que se produzca la infección pulmonar serán: el tamaño del
inóculo bacteriano que llega a las vías respiratorias inferio-
res, la virulencia de los microorganismos inoculados y la ca-
pacidad de respuesta de las defensas locales pulmonares.

La relación entre la colonización previa de la vía respi-
ratoria y la subsiguiente infección se ha demostrado am-
pliamente en la neumonía nosocomial en los pacientes crí-
ticos y concretamente en la causada por PA13,14. Sin
embargo, la principal vía de entrada en las vías respirato-
rias y si la procedencia es endógena o exógena no ha sido
todavía bien establecida en el caso de PA.

Globalmente, entre un 4-24% de los microorganismos
que colonizan el tracto respiratorio de los pacientes críti-
cos y entre el 0-15% de los que causan una NAV proceden
del estómago (ruta gastropulmonar)13-15. Sin embargo, en
el caso de PA, la incidencia de procedencia del estómago
parece ser menor. Bonten et al16 en estudios sobre coloni-
zación y NAV con cultivos secuenciales de orofaringe, rec-
tal y de aspirado gástrico, sólo demostraron que en 2 casos
entre 28 de NAV por PA, el microorganismo se había ais-
lado previamente en el estómago.

Otros estudios, como el de De Latorre et al17, han demos-
trado en pacientes en ventilación mecánica, que la coloniza-
ción de la tráquea por PA precede a la aparición de la NAV
en la mayoría de los casos, y que la orofaringe es el lugar de
origen del microorganismo en la mayor parte de las NAV.

Sin embargo, otros autores como Niederman et al18, en
estudios sobre adherencia bacteriana, han sugerido que
PA tiene un tropismo especial hacia el epitelio traqueal.
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TABLA 1. Etiología de la neumonía asociada a ventilación
mecánica

Microorganismos Rello et al5 Torres et al7 Fagon et al6

(%) (%) (%)

Grampositivos
Staphylococcus aureus 24,7 8,6 20,2
Streptococcus pneumoniae 4,4 - 3,5
Enterococcus spp. 1,7 4,3 -
Otros 1,7 4,3 5,9

Gramnegativos
Haemophilus influenzae 17,6 - 5,9
Pseudomonas aeruginosa 21,2 21,7 19
Acinetobacter spp. 3,5 39,1 9,5
Proteus spp. 3,5 4,3 9,5
Serratia spp. 4,4 4,3 NN
Klebsiella spp. NN - 2,3
Escherichia coli 2,6 - 4,7
Otros 7 8,5 9,5

Flora anaerobia 3,5 NN 1,1
Hongos 3,5 4,3 -



En estudios seriados de cultivos de secreciones orofarínge-
as y de aspirados traqueales en pacientes con vía respira-
toria artificial observaron que PA se aislaba con mayor
frecuencia en las muestras procedentes del tracto respira-
torio inferior que en las de la orofaringe, por lo que estos
autores han propuesto un patrón de colonización de la vía
respiratoria inferior distinta para PA que para los otros
bacilos gramnegativos.

En estos casos en que la colonización traqueal no se
acompaña de una colonización previa de la orofaringe, se
admite que la entrada de PA al tracto traqueobronquial es
por inoculación directa a través de la manipulación de la
vía respiratoria artificial o de los equipos de terapia respi-
ratoria por parte del personal sanitario (vía exógena), y es
a través de las manos como se vehiculiza el microorganis-
mo (infección cruzada).

Estudios más recientes sobre la patogenia de la NAV de-
bido a PA han demostrado que existe una importante poli-
clonalidad entre las cepas de PA aisladas en las UCI y no
sólo en las aisladas de los pacientes sino también de las
superficies inanimadas y del agua de los grifos de estas
unidades19-22, lo que sugiere que tanto la vía endógena
como la exógena son importantes en la colonización/infec-
ción pulmonar por PA.

En resumen, los estudios sobre la patogénesis de la neu-
monía por PA han demostrado que el lugar de origen de
las cepas que colonizarán e infectarán al pulmón es prefe-
rentemente la orofaringe o bien en algunos casos se pro-
ducirá una colonización respiratoria primaria. El origen
gástrico de las cepas que posteriormente colonizarán el
tracto respiratorio es poco importante en el caso de PA,
comparado con otros patógenos.

Del equilibrio entre el inóculo y la virulencia del pató-
geno aspirado y las defensas locales pulmonares del hués-
ped, se desarrollará la neumonía o las defensas del hués-
ped serán capaces de evitar la infección. PA se caracteriza
por tener un gran número de diferentes factores de viru-
lencia (tabla 2) que alterarán ese equilibrio y favorecer
tanto la colonización inicial de las vías respiratorias infe-
riores como la posterior infección.

Los factores de virulencia de la superficie celular de PA
intervienen principalmente en la colonización inicial del
epitelio respiratorio mediante la adherencia de los micro-
organismos a receptores específicos a través de las adhe-
sinas y los pili. La presencia de lesiones o alteraciones en
la superficie del epitelio respiratorio secundarias a la in-
tubación traqueal, ventilación mecánica, traumatismos
por la aspiración de secreciones o patología crónica pulmo-

nar, es uno de los factores principales que van a favorecer
la colonización de PA y la posterior infección23.

Posteriormente, PA tiene capacidad para excretar una
serie de factores de virulencia que intervendrán en el de-
sarrollo y la diseminación de la infección a través de la des-
trucción de forma directa del parénquima pulmonar y me-
diante el reclutamiento de células inflamatorias y de la
secreción posterior de mediadores inflamatorios que poten-
ciarán la lesión pulmonar. Entre estos mecanismos de ex-
creción de factores de virulencia, los sistemas de excreción
proteínica tipo I, II y III y el sistema de intercomunicación
bacteriana quorum sensing son los más estudiados.

El sistema de excreción tipo I y tipo II liberan estos fac-
tores de virulencia al exterior de la célula bacteriana y pos-
teriormente realizarán su acción lesiva directamente sobre
las células del huésped o activando mediadores inflamato-
rios. La proteasa alcalina es uno de los factores de virulen-
cia excretados mediante el sistema tipo I y ejerce su acción
inactivando el sistema de complemento y otros inhibidores
de las proteasas. Mediante el sistema tipo II se excretan
elastasas, exoproteína A, fosfolipasa y fosfatasa alcalina
que actúan lesionando directamente la estructura del teji-
do pulmonar y activando el fenómeno de la apoptosis23.

El sistema tipo III se caracteriza por la excreción direc-
ta dentro de la célula eucariota del huésped de los facto-
res de virulencia, mediante un sistema de inyección que
atraviesa la membrana bacteriana y de la célula del hués-
ped. Los principales factores de virulencia excretados por
este sistema son las toxinas ExoU, ExoY, ExoT y ExoS,
que desencadenan la apoptosis de las células. En estudios
experimentales en que se han utilizado cepas de PA mu-
tantes que no tienen el sistema de excreción tipo III, se ha
comprobado que sin este sistema pierden virulencia y son
incapaces de producir la lisis in vitro de células de ratón y
de desarrollar shock séptico en un modelo experimental de
neumonía por PA24. Asimismo, analizando cepas de PA
procedentes de pacientes con neumonía asociada a venti-
lación mecánica, se comprobó que en los casos asociados a
sepsis grave o shock séptico el 81% eran cepas con el sis-
tema tipo III mientras que en los casos con neumonía me-
nos grave sólo un 38% tenía el sistema tipo III25.

El sistema quorum sensing es un sistema utilizado por
algunos bacilos gramnegativos para comunicarse entre sí
los diferentes microorganismos de una población. Es la
manera que tienen de adaptarse al medio y de ejercer su
patogenicidad de forma coordinada. Consiste en que el mi-
croorganismo secreta una sustancia que se denomina au-
toinductor y que atraviesa la membrana celular fácilmen-
te (por difusión o por transporte activo). Cuando se
alcanza una concentración determinada (dependiente de
la población que exista) esta sustancia se une a un activa-
dor transcripcional que codifica a unos determinados ge-
nes que en el caso de PA regularán la producción y excre-
ción de factores de virulencia del microorganismo o de
sustancias que intervienen en la formación del biofilm (fig.
1). En el caso de PA estas sustancias autoinductoras son
n-acyl homoserina lactonas y hasta la actualidad se han
descrito 2 sistemas quorum sensing:

1. El sistema LasR/LasI que interviene en la produc-
ción de elastasas A y B, proteasa alcalina, exotoxina A y
proteínas de las vías excretoras y también interviene en la
formación del biofilm.
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TABLA 2. Factores de virulencia de Pseudomonas aeruginosa

Factores de virulencia de superficie
Lipopolisacárido (LPS), alginato, flagelo, pili, adhesinas

Sistemas de excreción proteínica
Tipo I
Tipo II
Tipo III
Exo U, Exo T, Exo S, Exo Y

Sistema quorum sensing
Otros factores de virulencia

Captadores de hierro, catalasa, proteasas, exotoxina A,
piocinanina



2. El sistema rhlR/rhlI que también está implicado en
la producción de elastasas, proteasas, piocianina y he-
molisina. Además el sistema quorum sensing tiene efec-
tos sobre la respuesta inflamatoria del huésped frente a
la infección, mediante la estimulación de la producción
de ciclooxigenasa 2 que interviene en la producción del
ácido araquidónico y de otras citocinas inflamatorias que
regularán la respuesta del huésped frente a la infec-
ción26,27.

En distintos modelos experimentales en que se han utili-
zado cepas mutantes de PA que tienen inhibido el sistema
quorum sensing se ha demostrado la pérdida de virulencia
y la capacidad de desarrollar infección de estas cepas28.

Con el mayor conocimiento en la patogénesis de la infec-
ción pulmonar por PA, en el futuro se espera poder preve-
nir y tratar estas infecciones inhibiendo el sistema quo-
rum sensing mediante inhibidores generales o específicos
del sistema (p. ej., azitromicina, furanonas, etc.) o median-
te inhibición del sistema de excreción proteínica tipo III o
inactivación de los factores de virulencia excretados27.

Factores de riesgo
La mayoría de los pacientes críticos presenta enferme-

dades de base que junto con la gravedad de la enfermedad
actual que condiciona el ingreso en una área de cuidados
intensivos y la utilización de monitorización y tratamien-
tos invasivos predisponen al paciente a adquirir una neu-
monía nosocomial por microorganismos multirresistentes
como PA. Entre las enfermedades de base que predispo-
nen al desarrollo de una neumonía nosocomial por PA se
encuentran los pacientes con fibrosis quística, que aun-
que no presenten una infección pulmonar al ingreso tienen
una alta probabilidad de desarrollarla durante éste, los
pacientes con obstrucción crónica al flujo aéreo (OCFA) y
también los pacientes considerados inmunodeprimidos,
tanto por efecto del tratamiento recibido o por su propia
enfermedad de base4,19.

Sin embargo, incluso los pacientes ingresados en cuida-
dos intensivos sin enfermedades de base previas, princi-
palmente los que requieren ventilación mecánica prolon-
gada, son pacientes considerados de elevado riesgo de
adquirir infección pulmonar por PA. Así podemos observar
que en distintos estudios de pacientes con síndrome de dis-
trés respiratorio agudo (SDRA), que son pacientes que re-

quieren de un soporte ventilatorio artificial prolongado y
que muchos son pacientes jóvenes politraumáticos, sin
enfermedades de base importantes, el principal microor-
ganismo causante aislado en las NAV es PA29-32.

Otros autores han analizado concretamente qué factores
de riesgo se asocian al desarrollo de una NAV causada por
PA. Rello et al19, utilizando un modelo de regresión logísti-
ca múltiple, describieron que los factores que de forma in-
dependiente se asociaban al desarrollo de una NAV por
PA eran la presencia de obstrucción crónica del flujo aéreo
(RR = 29,9; intervalo de confianza [IC] del 95%, 4,86-
184,53), un período de ventilación mecánica superior a 8
días (RR = 8,1; IC del 95%, 1,01-65,40) y la utilización pre-
via de antibióticos (RR = 5,5; IC del 95%, 0,88-35,01). Nie-
derman et al18 en un estudio sobre las vías de colonización
respiratoria por Pseudomonas spp. en pacientes con vía aé-
rea artificial también sugirió que los pacientes con OCFA y
los pacientes con desnutrición eran pacientes predispues-
tos a presentar infecciones pulmonares por Pseudomonas
spp. relacionada con cambios en la adhesividad bacteriana
en el epitelio traqueal. También Torres et al7 consideran
que los pacientes con OCFA y con bronquiectasias son pa-
cientes con elevado riesgo de desarrollar infección por PA.
Peacock y Garrad4 también describen que los pacientes que
han recibido antibióticos durante su estancia en la UCI du-
rante al menos 5 días, invariablemente cuando presentan
una NAV, el microorganismo causante es PA. En este sen-
tido, Rello et al33 también indican que en su experiencia los
pacientes con neumonía grave de la comunidad que requie-
ren ventilación mecánica o los pacientes que han sufrido
algún episodio de neumonía nosocomial previo, cuando
presentan una sobreinfección respiratoria, es altamente
probable que ésta se produzca por PA.

Estos factores de riesgo descritos hay que considerarlos
especialmente cuando hay que iniciar un tratamiento an-
tibiótico empírico. En este sentido, los pacientes ventila-
dos mecánicamente durante más de 8 días, portadores de
enfermedades respiratorias crónicas, inmunodeprimidos o
con SDRA y que han sido tratados con antibióticos duran-
te varios días previamente son pacientes con elevado ries-
go de infección por PA, y en el caso de la sospecha clínica
de una infección pulmonar nosocomial deberán recibir
siempre un tratamiento antimicrobiano con actividad
frente a Pseudomonas.

Manifestaciones clínicas
La neumonía causada por PA no presenta característi-

cas clínicas especiales que la puedan distinguir de las
otras neumonías causadas por otros bacilos gramnegati-
vos. Generalmente produce una neumonía de tipo necro-
sante que se asocia a una gran afectación del paciente y a
un curso clínico tórpido y muchas veces con recidivas y
aproximadamente un 10% de los episodios se acompañan
de bacteriemia33,34.

Las neumonías son generalmente difusas y bilaterales y
se acompañan de derrame pleural mínimo, aunque en oca-
siones pueden desarrollar empiema. Aunque la radiogra-
fía de tórax es también inespecífica y no presenta caracte-
rísticas que la distingan de otras neumonías nosocomiales,
las propiedades necrosantes y vasocéntricas del microor-
ganismo producen una imagen bastante característica de
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Figura 1. Sistema quorum sensing de los bacilos gramnegativos.



lesiones nodulares bilaterales de predominio en campos
inferiores que deben hacer sospechar la presencia de PA.
También un porcentaje elevado se cavitan y pueden lle-
gar a formar verdaderos abscesos pulmonares. Después de
un episodio de neumonía por Pseudomonas spp., la arqui-
tectura pulmonar no se normaliza y generalmente que-
dan zonas cicatrizales o fibróticas debido a la necrosis que
se produce durante la infección aguda33,34.

En general, la neumonía por Pseudomonas spp. que
aparece en el paciente en ventilación mecánica es una
neumonía de aparición tardía, generalmente a partir de la
primera semana de ventilación, y se presenta en pacientes
con un elevado grado de disfunción orgánica previo al de-
sarrollo de la neumonía y que en más del 85% de los casos
han recibido antibióticos previamente29,34.

Una de las características de la neumonía por PA es que
con facilidad presenta episodios de recurrencia que oscilan
entre un 3 y un 50% de los casos, dependiendo de los cri-
terios diagnósticos utilizados y de la especificidad de la
técnica diagnóstica utilizada33. En nuestra experiencia, la
mayoría de los episodios de recurrencia en la neumonía
por PA en pacientes ventilados se debe a la persistencia de
las clonas presentes en el episodio inicial35.

Factores pronósticos
La neumonía por PA se asocia a una elevada morbili-

dad y mortalidad. En un estudio prospectivo de pacientes
con neumonía por PA realizado por nuestro grupo, la mor-
talidad global fue del 42,3% con una mortalidad atribuible
directamente a la neumonía del 13,5% (IC del 95%, 1,95-
25,04) y con un riesgo relativo de muerte del 1,46 (IC del
95%, 0,79-2,73) sobre el grupo control36. Fagon et al37 en
un estudio retrospectivo de neumonías en pacientes ven-
tilados causadas por Pseudomonas spp. o Acinetobacter
spp., describieron una mortalidad cruda del 71,4%, con
una mortalidad atribuible del 42,8%. Las diferencias de
mortalidad entre ambos estudios se atribuye a que en
nuestro estudio todos los episodios de neumonía evaluados
habían recibido tratamiento antibiótico empírico combina-
do al que era susceptible el microorganismo causante de la
neumonía. En cambio, en el estudio de Fagon, se incluyó
a pacientes que habían recibido tratamiento antibiótico in-
adecuado o se había retrasado su inicio hasta conocer el
resultado de los cultivos microbiológicos.

Fundamentos generales del tratamiento
La mortalidad cruda de la NAV causada por PA es ele-

vada y se atribuye tanto a que ocurre en pacientes en si-
tuación crítica y con enfermedades de base que ya de por sí
presentan una considerable mortalidad, como por la viru-
lencia del microorganismo que lo hace especialmente difí-
cil de tratar adecuadamente.

Además del soporte respiratorio y hemodinámico que re-
quieran las alteraciones sistémicas que desencadena la in-
fección pulmonar por PA, el adecuado tratamiento anti-
biótico será de importancia capital a la hora de conseguir
la curación de estos pacientes, puesto que el equilibrio en-
tre la virulencia del microorganismo y las defensas del
paciente es muy estrecho y dependerá mucho del trata-
miento antibiótico en comparación con otros tipos de mi-

croorganismos menos virulentos y con mayor sensibilidad
a muchos antibióticos34.

Brewer et al38 en un estudio retrospectivo de 38 NAV
causadas por PA hallaron que en un 67% de los casos el
tratamiento antibiótico empírico no era adecuado; este fa-
llo terapéutico se asoció a una mayor mortalidad (el 79
frente al 42%) en comparación con los pacientes con un
tratamiento antibiótico adecuado desde el inicio. En este
mismo estudio, la presencia de fallo multiorgánico el día
del diagnóstico de la NAV se asoció independientemente
a un mal pronóstico (OR = 1,73; IC del 95%, 1,02-2,92), y
uno de los factores que significativamente (p = 0,02) se
asoció a la presencia de fallo multiorgánico fue el inade-
cuado tratamiento antibiótico. En el estudio de Rello et
al36 la progresión de la disfunción multiorgánica durante
las siguientes 72 h desde el diagnóstico de la neumonía
era un signo de mal pronóstico y se asociaba a una mayor
mortalidad. Este hecho destaca la importancia de la evo-
lución en las primeras horas después del diagnóstico de
una neumonía por PA en el pronóstico final del paciente y
por consiguiente destaca también la importancia de insti-
tuir precozmente un tratamiento antibiótico apropiado.

Elección del tratamiento antibiótico
empírico

Generalmente para el tratamiento de la neumonía por
PA, se aconseja la utilización de dos antimicrobianos por
vía parenteral. La utilización de un betalactámico con ac-
tividad anti-Pseudomonas asociado a un aminoglucósido
es el tratamiento habitualmente recomendado desde el
trabajo de Hilf et al39 en el que se demostró que esta com-
binación terapéutica se asociaba a un mejor pronóstico en
el tratamiento de bacteriemias por Pseudomonas spp., en-
tre los que se incluían 28 episodios de neumonía, compa-
rado con la utilización de un solo antimicrobiano.

Actualmente se dispone de nuevos antimicrobianos como
carbapenem, betalactámicos asociados a inhibidores de be-
talactamasas y fluoroquinolonas (ciprofloxacino, levofloxa-
cina), que permiten una mayor variabilidad en el trata-
miento, pero en todos los casos, se sigue recomendando que,
a diferencia de las infecciones por Pseudomonas spp. en
otras localizaciones, cuando se trata de una neumonía con o
sin bacteriemia el tratamiento combinado parece ser más
seguro, para evitar la aparición de resistencias durante el
tratamiento. Efectivamente, en un estudio en el que se com-
paró la utilidad de la monoterapia con ciprofloxacino frente
a imipenem-cilastatina en infecciones pulmonares, en un
34% se producían fallos terapéuticos y debido principal-
mente al desarrollo de resistencias durante el tratamiento
en el caso de infecciones por Pseudomonas spp.40.

Tratamientos alternativos a la utilización de aminoglu-
cósidos para evitar problemas de toxicidad asociados a su
utilización incluyen la utilización de betalactámicos con
espectro anti-Pseudomonas asociado a quinolonas como el
ciprofloxacino, aunque no se han publicado todavía estu-
dios comparativos de esta combinación con la pauta clási-
ca de betalactámico más aminoglucósido. La utilización de
dos betalactámicos combinados en el tratamiento de la
neumonía por PA no es aconsejable debido a la resisten-
cia mutua que se puede producir por la inducción de beta-
lactamasas y a la potenciación de efectos secundarios.
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Puesto que la neumonía por Pseudomonas spp. se de-
sarrolla generalmente en pacientes críticos que han reci-
bido previamente tratamientos antibióticos múltiples, es
muy probable que ya en el momento del diagnóstico exis-
ta una elevada resistencia a diferentes antibióticos o que
se desarrolle durante el tratamiento. Para favorecer que el
tratamiento antibiótico empírico sea efectivo en un eleva-
do número de casos, es importante conocer cuál es el pa-
trón de resistencia antibiótica propio de cada hospital y
además seguir unas normas de utilización secuencial de
los diferentes antimicrobianos.

En nuestra experiencia y de acuerdo con Dunn y Wun-
derink34, antes de escoger el tratamiento empírico hay que
recordar:

1. Si el paciente no ha recibido previamente antibióticos,
la combinación de un betalactámico anti-Pseudomonas
(ceftazidima, cefepime, piperacilina, etc.) más un amino-
glucósido sería la combinación de primera línea.

2. Los antibióticos betalactámicos pueden inducir la pro-
ducción de betalactamasas por las cepas de Pseudomonas
spp. por lo que si el paciente desarrolla una neumonía du-
rante el tratamiento con un betalactámico es muy proba-
ble que la cepa de Pseudomonas sea resistente a los beta-
lactámicos. En este caso sería preferible utilizar un
carbapenem asociado a un aminoglucósido. Los carbape-
nem son resistentes a las betalactamasas producidas por
Pseudomonas spp. Esta es la situación más frecuente en la
práctica clínica en cuidados intensivos, dado que un eleva-
do porcentaje de pacientes que desarrollan neumonía por
PA está recibiendo betalactámicos por otros motivos.

3. Aunque la resistencia a las quinolonas se debe prin-
cipalmente a la alteración en el punto de unión de la en-
zima ADN girasa, en el caso de Pseudomonas spp., el
principal mecanismo de resistencia se debe a una dismi-
nución en la permeabilidad de la pared celular al anti-
biótico. Debido a este mecanismo de resistencia, las cepas
resistentes a las quinolonas pueden inducir resistencia
cruzada hacia otros antibióticos como los carbapenem. Al
contrario, la resistencia adquirida por alteración de la
permeabilidad a los carbapenem no suele ser transmisi-
ble a las quinolonas. Por este motivo, en el escalonamien-
to terapéutico, las quinolonas deben situarse posterior-
mente a la elección del carbapenem. Si el paciente ha sido
tratado con una fluoroquinolona y desarrolla una neu-
monía por Pseudomonas, el tratamiento empírico deberá
basarse en la combinación de un betalactámico más un
aminoglucósido.

4. La resistencia a los aminoglucósidos generalmente se
debe a una modificación del antibiótico mediada enzimá-
ticamente. Existen diferentes enzimas que actúan sobre
los diferentes aminoglucósidos. Además de conocer el pa-
trón endémico de resistencia frente a los aminoglucósi-
dos, hay que tener en cuenta que si el paciente ha recibi-
do gentamicina o tobramicina previamente es prudente
iniciar empíricamente amikacina más un betalactámico.
Si el paciente ya ha recibido amikacina, habría que buscar
una alternativa al tratamiento antibiótico con un amino-
glucósido, que podría ser una fluoroquinolona. En este
caso, por la posibilidad de transmisión cruzada de resis-
tencias a quinolonas y a los carbapenem, no deberían uti-
lizarse nunca en combinación, y sería una buena alterna-
tiva la combinación de imipenem con aztreonam.

Una vez se conoce el antibiograma, el tratamiento anti-
biótico se modificará si es preciso, aunque no hay datos ba-
sados en evidencias en cuanto a la duración del tratamiento
en la neumonía por Pseudomonas spp., actualmente es una
práctica habitual mantenerlo durante un mínimo de 15 días.

Debido a la gravedad de esta infección y de acuerdo con
nuestra experiencia de que la evolución durante los pri-
meros 3 días condiciona el pronóstico36, es aconsejable re-
petir un cultivo de secreciones pulmonares a las 72 h de
estar recibiendo un tratamiento antibiótico adecuado para
constatar que ha disminuido la carga bacteriana y la no
existencia de cambio en la sensibilidad (betalactamasas
inducibles) de los antibióticos frente a la cepa de Pseudo-
monas testada en el cultivo inicial.
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