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EN INFECCIONES GRAVES
POR PSEUDOMONAS
AERUGINOSA
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Quince pacientes con enfermedades graves por Pseudomonas aeruginosa fueron tratados con Azlo-
cilina, nueva Ureidopenicilina, como Gnica droga. En 14 de 15 cepas aisladas la concentracion inhi-
bitoria minima (CIM) fue de 32 mcg/ml o menos. El promedio de la concentracion plasmética de
la droga, 1 hora después de una dosis bolo i.v, fue de 159.6 mcg/ml. Catorce (93%/0) de quince pa-
cientes curaron clinica vy bacteriolégicamente. La droga fue bien tolerada.

Palabras claves: Aziocilina, Pseudomonas, Ureidopenicilinas.

Fifteen patiénts with serious infections due to Pseudomonas aeruginosa were treated with azioci-
llin a new ureidopenicillin. Fourteen out of fifteen bacterial isolates were inhibited {mic} by 32
mcg/ml. or less of the drug. The mean blood concentration of the drug one hour after each i.v. dose
was 159.6 mcg/mi. Fourteen (93%/0) out of the fifteen patients were clinically and bacteriologically
cured. The drug was well tolerated,

Key words: Azlocillin, Pseudomonas, Ureidopenicillins.

* Profesor de Pediatria de |a Faculdad de Medicina de la U.P.B. Invastigador del CIB.
** Médico de Planta del Hospital Pablo Tobon Uribe. Investigador del C1B.
4+ Bactaridioga, Contro de investigaciones Biolbgicas (CIB).
Separatas: Apartado Aérea 7378. Medellin,

MEDICINA U.P.B.— VOLUMEN 4 No. 2 1 0 5



INTRODUCCION

La Azlocilina sodica es una aciloureidopenici-
iina semisintética inyectable. Difiere de los
otros antibioticos betalactamicos por su ma-
yor actividad antipseudomonica. Esta se ex-
presa en concentraciones inhibitorias mini-
mas (CIM) que fluctian entre 4 a 8 mcg/ml.
Es 4 a 8 veces mas potente que la carbenicili-
na.

En voluntarios humanes y en pacientes se ha
observado que despues de inyectar 4 gm intra-
venosos de la droga, se obtienen niveles pico
promedio de 300 rmcg/ml. La vida media es
de 48 a 78 minutos. El 259/0 se combina a
las proteinas de! plasma. Como las demas
penicilinas, atraviesa las meninges inflama-
das, se encuentra en concentraciones relati-
vamente altas en la bilis, esputo y secreciones
bronquiales. Atraviesa la placenta vy da con-
centraciones elevadas en el liquido amnidti-
co.

De 346 pacientes, la mayor parte debilitados,
con infecciones por Pseudomonas y otros gér-
menes, tratados con Azlocilina sola (79°/0) o
asociada a otros antibiéticos {21%/0), curaron
252 (72%/o), respondieron moderadamente
17°/0 y no respondieron 110/0. Nueve por
ciento o menos presentaron reacciones adver-
sas o transitorias, similares a las producidas
por los otros antibidticos betatactamicos (1).

El objetivo del presente estudio es investigar
la eficacia clinica y bacterioldgica y la seguri-
dad de la terapia con Azlocilina en un grupo
de pacientes de todas las edades con infeccio-
nes graves por Pseudomonas aeruginasa.

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 15 pacientes de 2 1/2 meses a
71 afios de edad, 12 del sexo femenino, con
infecciones graves por Pseudomonas aerugi-
nosa (cuadro No. 1).

A cada paciente se le practicd un examen fysi-
co completo. Se tomaron las muestras para
cultivo de los sitios afectados y se sembraron
en los medios bacteriolégicos recomendados
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CUADRO No. 1
Caracteristicas de 15 pacientes con infecciones
por Pseudomonas tratados con Azlocilina

No. Injciales Edad Peso Sexo Enfermedad

(Kg)

J G 17 meses 7.2 M Celulitis mano izq.

-

2 OG 22 anos 50.0 F Ulcera decubito

I MM 19 afios 35.0 F Celulitis y ulcera
pie izquierdo

MG 23 ahos 50.0 F Ulcera brazo izq.

5 MT 29 afos 45.0 F Osteomielitis pie

izquierdo

NS 71 afos 440 F Endoftalmitis

7 MDYV 21 afos 45.0 F Qsteomielitis
8 CvV 26 anos 60.0 M Murén infectado
pie izquierdo
9 BR 53 afios 65.0 F Cistitis
10 RM 23 anos 44.0 F Endoftalmitis izq.
11 HP 65 afnos 74.0 M Cistitis
12 EM 9 afos 22.0 F Ulcera pie izq.
13 LJC 2.5 meses 6.0 F Ulcera muslo izq.
14 GM 23 anos 58.0 F Absceso gluteo
derecho
15 NJP 11 meses 5.1 F Otitis media agu-

da con otorrea

{2). Se determind la susceptibilidad de las bac-
terias aisladas a la Azlocilina, Carbenicilina,
Gentamicina y Amikacin por el método de
Kirby-Bauer y la CIM a la Azlocilina por mi-
crodilucion (2). Al iniciar y terminar el tra-
tamiento se hicieron los siguientes examenes
de laboratorio: hemograma completo, tiempo
de protrombina, tiempo de sangria, SGOT,
SGPT, eritrosedimentacion, bilirrubina sérica,
fosfatasas alcalinas, creatinina sérica, electroli-
tos séricos (Na, K, Cl) y ¢itoquimico de orina.
En los casos en que estaba indicado se toma-
ron radiografias.

La Azlocilina se administro a la dosis de 300
mgr/kg/ dia dividida en seis apticaciones via
venosa en holo, durante 6 a 10 dias.

A todos los pacientes se les dosificd la concen-
tracion plasmatica de Azlocilina a la hora y
dos horas después de una dosis intravenosa, al
iniciar el tratamiento, en la mitad y al termi-
narlo, por el método de Simdény Yin (3).
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RESULTADOS

Las enfermedades que presentaban los pa-
cientes fueron: cuatro ulceras, dos celulitis,
dos osteomielitis, dos endoftalmitis, dos cis-
titis, un muAdn infecitado, un abceso glateo
y una otitis media supurada (cuadro No. 1).

En todos los pacientes se aisié¢ Pseudomonas
aeruginosa. Por el meétodo del disco de Kirby-
Bauer fueron sensibles a Azlocilina 14 cepas
(93%/0), a carbenicilina 10 (66°%/0), a genta-
micina 10 (66%/0), a amikacin 14 (93°/0).
(Cuadro No. 2).

CUADRO No. 2

Sensibilidad de 15 cepas de Pseudomonas ae-
ruginosa, aisladas de pacientes tratados con
Azlocilina, a varios antibioticos.

Catorce pacientes (93°/0) curaron clinica y
bacteriologicamente, incluyendo el caso (No.
4-MG} con la cepa resistente (halo de 16 mm
y CIM de 128 meg/ml). El dnico enfermo que
no curé fue una mujer de 22 anos (No. 2-0G)
con una Ulcera de declbito, a pesar de ser la
bacteria sensible (halo de 27 mm y CIM de 16
mcg/ml) v de que los niveles maximos del an-
tibidtico fueron de 180 mecg/mi.

En 10 pacientes los niveles promedic de Azloci-
lina a la hora de aplicada ladroga fuede 159.6
mcyg/mi al iniciar, 154.7 meg/ml en la mitad y
144.5 mcg/ml al terminar el tratamiento. A
las dos horas los niveles fueron de 31.9 mcg/
ml, 38.4 mcg/ml v 29.4 mcg/ml respectiva-
mente. (Cuadro No. 3).

Paciente No. Iniciales Sensibilidad CiM a Az CUADRO No. 3
Az" Cob” Gont” Amik® mea/mi Niveles plasmaticaos de Azlocilina, a la hora y
1 JG s* s R s 32 dos horas, después de una dosis de la droga,
2 oG S R R 5 16 en tres ocasiones {mcg/mil).
3 MM S R R > 2 iPaciente Iniciales | Dosis | Inicial Intar-j Final
4 MG R R R S 128 No. mar medio
5 MT S ) S S 8
6 NS S s s S ) 1 JG 363 | 149/30 | 90745 | 150/35
7 MDV S 5 S S 8 2 oG 3.000 | 165/25 | 160/19 | 180/23
8 cvVv S S S S 4 3 MM 3.000 | 160/37 | 150/55 | 140/40
9 B R S S S S 8 4 MG 3.000 | 110/23 | 160/25 | 120/20
10 RM S R S S 8 5 MT 3.000 | 230/30 | 235/55| 185/30
11 HP S S S S 2 6 NS 3.000 | 155725 | 170/40 | 160/30
12 EM S R s S 2 7 cv 3.000 | 95/15 | 100/20 | 110/18
13 J¢ S S S S 2 8 BR 3.000 | 170/50 | 240/60 | 180/45
14 GM_S s S 3 4 9 RM 3.000 | 110/42 | 92/15.5] 100718
15 NJP S S s S 8 10 H P 3.000 | 122/12 | 150/50 | 120/35
* Az Aziociling, Carb: Carbenicilina, Gent: Genta- Niveles promedio 159/31 | 154/38 | 144720
Amil:r:'g:?:i‘kacin. _
* 5. sensible
™ R: Resistente __

La CIM a la Azlocilina fue de 32 mcg/ml o
menos en 14 casos (93°/0) y de 128 mcg/ml
en uno. En éste, tanto por Kirby-Bauer como
CIM se presentd resistencia. {(Cuadro No. 2}.
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Ningln paciente presentd intolerancia ¢!inica.
En tres se observo eosinofilia moderada, en
uno leucopenia y en otro aumento discreto
del potasio. Estas alteraciones fueron transito-
rias.
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COMENTARIOS

En este estudio la Azlocilina fue tan efectiva
como el Amikacin in vitro, para Pseudomonas
aeruginosa, pues el 930/0 de las cepas fueron
sensibles a ambas drogas. La carbenicilinay la
gentamicina solo fueron efectivas para el 66°/o
de las cepas, por lo cual estos antibidticos no
parecen ser ya de eleccion para iniciar terapia
en casos graves mientras se conoce el resulia-
do del antibiograma.

Vervist {4) encontrd que la CIM para el 90%/0
de las Pseudbmonas aeruginosas era de 64 mcg/
m! © menos. Para otras Pseudomonas de 32
mecg/ml. Hallazgos similares informaron Fu(5)
y Westey (6). Para Fu (5) la Aziocilina es la
penicilina mas activa para Pseudomonas, in-
cluyendo antibiéticos tales como mezlocitina,
carbenicitina y ticarcitina.

MNuestros pacientes curaron clinica y hacterio-
ldgicamente con Azlocilina como Unico anti-
biético en el 93°/0 de los casos. Este resulta-
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do es superior al mencionado (72°/0) por los
investigadores iniciales (1).

l.os niveles pico al principio del tratamiento
{150 mcg/ml), en el intermedio (154 mcg/ml)
y al final {144 mcg/ml) fueron cuatro o mds
veces la CIM en el 93%/0 de las bacterias aisla-
das, lo cual es garantia de su eliminacién de
los focos infecciosos.

La Azlocilina fue bien tolerada clinicamente
por nuesiros pacientes. En cinco que presenta-
ron eosinofilia, leucopenia o discreto aumento
del potasio, estas alteraciones fueron transito-
rias. lguales hallazgos se informan en la litera-
tura (1).
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