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RESUMEN

Introduccién: La Fibrosis Quistica (F. Q.) es una enfermedad hereditaria
autosOdmica recesiva, con afectacion multisistémica, caracterizada por ser
causa de enfermedad pulmonar cronica grave en nifios y responsable de la
mayoria de los casos de insuficiencia pancreatica exocrina.

Objetivo: Senalar los conocimientos actuales de la enfermedad y que factores
son los que predisponen la colonizacion del aparato respiratorio por
Pseudomonas aeruginosa en pacientes con F. Q., ya que dicha colonizacion se
perpetua hasta la muerte del paciente y condiciona deterioro progresivo e
irreversible de la funcion respiratoria, disminuyendo su sobrevida.

Disefio: Revision de la literatura.

Material y Métodos: Se procedid a recoger la informacion procedente de
centros de documentacion e informacion bibliografica utilizando la base de
datos de Internet: Medline, EMBASE, Lilacs, Artemisa, y material impreso,
nacional e internacional de los ultimos 50 afos, limitados a la edad pediatrica.
Los datos obtenidos de la enfermedad fueron organizados en relacion con su
historia, epidemiologia, genética, manifestaciones clinicas, diagnostico y el
conocimiento en particular acerca de la Pseudomonas aeruginosa: su
composicion, mutacion, factores de virulencia, transmisidén, colonizacién,
resistencia bacteriana, inmunidad, factores prondsticos de la enfermedad y
lineamientos del tratamiento.

Resultados: Fueron incluidos 37 articulos. La Fibrosis Quistica es una entidad
nosoldgica de diversa expresion clinica, catastréfica en todos los pacientes y
que con mucha frecuencia no se diagnostica con precision clinica. Por lo
regular los pacientes acuden ya con repercusion sistémica, sin diagnostico. Se
ha estudiado la presentacion clinica, la fisiopatologia y con mucho interés las
mutaciones genéticas implicadas. El gen mas frecuente en caucasicos (70%-
80% de los casos), AF508, se encuentra en menor proporcién la poblacién
mexicana (40.77%), esto podria ser explicado por la mezcla de razas presente
en nuestra poblacion, ademas de haberse ya identificado mutaciones
autoctonas. Los factores de riesgo para colonizacion temprana por P.

Aeruginosa son: bajo peso al nacer, edad del diagnéstico, educacion de la



madre, desnutricion, insuficiencia pancreatica, hacinamiento, internamientos
previos y uso de aparatos para nebulizar.

Conclusiones: La F.Q. sigue siendo una enfermedad con una morbilidad y
mortalidad inaceptable, sin embargo, a partir del descubrimiento del gen
afectado y el mejor entendimiento de su fisiopatologia, el diagnéstico oportuno
y el nuevo enfoque terapéutico se ha logrado una mejor sobrevida de los
pacientes. Es clara la importancia de P. aeruginosa y la afeccion pulmonar
como causa de morbilidad y mortalidad en éstos pacientes. Existen pocos
estudios a nivel mundial sobre los factores que predisponen la colonizacién por
P. aeruginosa en pacientes con F. Q. El conocer éstos factores y el avance en
la tecnologia para identificar y tipificar, asi como el conocer mas a fondo la
biologia de esta bacteria, permitira implementar medidas estratégicas que
disminuyan, retrasen o eviten la colonizacion del aparato respiratorio por ésta
bacteria, con lo cual seguramente se disminuira la morbilidad e incrementara

su sobrevida.

Palabras clave: Fibrosis Quistica, Pseudomonas aeruginosa, colonizacion,

factores de riesgo.



INTRODUCCION

La Fibrosis Quistica (F. Q.) es una enfermedad hereditaria autosémica
recesiva, con afectacion multisistémica, caracterizada por ser causa de
enfermedad pulmonar crénica grave en nifios y responsable de la mayoria de
los casos de insuficiencia pancreatica exocrina. Consiste en una alteracion
localizada en el brazo largo del cromosoma 7, el gen de la F. Q. codifica una
proteina conocida como CFTR (Regulador de Conductancia Transmembrana
de la Fibrosis Quistica) que se encuentra presente en todas las células
epiteliales del organismo. Esta alteracion condiciona una concentracion
anormal de los iones en los epitelios del organismo, principalmente en las
secreciones de las glandulas serosas con aumento del cloro en sudor e
incremento en la viscosidad de las secreciones, condicionando obstruccion y
subsecuente destruccion de los o6rganos involucrados, aumento en la
susceptibilidad a infecciones crénicas bronquiales e insuficiencia pancreatica.
Se presenta con una gran diversidad de signos y sintomas, como el
antecedente de ileo meconial en el recién nacido, mala absorciéon intestinal,
escarcha de sal en piel, sudor muy salado y las infecciones repetitivas en vias
aéreas respiratorias bajas. El diagnodstico se sospecha con los datos clinicos

antes mencionados y se confirma por la determinacion de cloro en sudor.

La colonizacion de la via respiratoria por Pseudomonas aeruginosa es
responsable del deterioro de la funcidn respiratoria en los pacientes con F. Q.,
ya que condiciona infeccién endobronquial cronica y destrucciéon pulmonar
secundaria a un intenso proceso inflamatorio, lo que conlleva a la muerte por
insuficiencia respiratoria en la mayoria de los casos. La mayor parte de los
pacientes con F. Q. en la poblacién caucasica presentan esta colonizacién en
la adolescencia. Se ha observado que en los nifios con F. Q. que acuden al
Instituto Nacional de Pediatria (I. N. P.), ésta colonizacion ocurre de manera
mucho mas temprana, inclusive se identifica al momento del diagnostico. Al
igual la frecuencia de las diversas mutaciones genéticas a nivel mundial

contrasta con las encontradas en los pacientes mexicanos.



JUSTIFICACION

La Fibrosis Quistica se diagnostica en nuestro pais de forma mucho mas tardia
(en promedio a la edad de 5.2 afios de vida) y con una sobrevida infinitamente
menor que la que se observa en paises desarrollados. La sobrevida de estos
pacientes esta determinada principalmente por la afeccidn respiratoria, la cual
esta directamente relacionada con la infeccion endobronquial crénica por
Pseudomonas aeruginosa que condiciona dano pulmonar irreversible vy
disminucién progresiva de la funcion pulmonar, lo que conlleva a la muerte.
Hasta el momento no existe cura alguna para ésta enfermedad, sin embargo se
ha demostrado una mejor sobrevida de los pacientes cuando se realiza un
diagnostico temprano, un intensivo control de la infeccion endobronquial y una
adecuada nutricion. Es importante identificar los factores de riesgo de
colonizacion por Pseudomonas aeruginosa en nuestros pacientes, esto nos
permitira detectar no solamente a aquéllos que tienen un mayor riesgo de
colonizarse sino también modificar los factores que favorecen o predisponen el
contacto de los pacientes con ésta bacteria y evitar asi la colonizacion crénica y

las complicaciones asociadas que disminuyen su esperanza de vida.

OBJETIVOS

Sefalar los conocimientos actuales de la enfermedad en |la esfera respiratoria y
que factores son los que predisponen la colonizacién del aparato respiratorio
por Pseudomonas aeruginosa en pacientes con F. Q., tanto en la literatura

mundial como nacional.



MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio.

Revisién bibliografica.

Material objetivo.

Todos los articulos reportados en la literatura médica mundial y nacional de
texto completo impreso sobre Fibrosis Quistica, y en particular la relacion que
guarda con los factores de riego para colonizacion cronica por Pseudomonas

Aeruginosa en los ultimos 50 afnos.

Ubicacion.

Centro de informacién y documentacion, Biblioteca — Hemeroteca del Instituto
Nacional de Pediatria, Hospital Infantil de México “Federico Gémez” y del
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias. Sistema de intercambio
bibliotecario, Base de datos de Internet: Medline, EMBASE, Gatewey, Lilacs y

Artemisa.

Criterios de inclusién.

Todos los articulos de texto completo sobre Fibrosis Quistica en nifios y
factores de riesgo de colonizacion por Pseudomonas aeruginosa en pacientes
con Fibrosis Quistica, palabras clave: Fibrosis Quistica y Pseudomonas
aeruginosa, en los idiomas de ingles y espafiol en los ultimos 50 afios. Fuentes
electronicas de: Medline, EMBASE, Gatewey como fuentes internacionales.

Lilacs como fuente latinoamericana y Artemisa como fuente nacional.

Criterios de exclusion.

Articulos incompletos.

Material y Método.
Se procedid a recabar la informacidén en los centros de recoleccién de las
fuentes electronicas utilizando la base de datos de Internet de Medline,

EMBASE y Gatewey para la bibliografia internacional. Se introdujo la busqueda



de “Cystic Fibrosis and Children”, “Cystic Fibrosis and Pseudomonas
aeruginosa”, “Risk factors for Pseudomonas aeruginosa colonization in Cystic
Fibrosis”, limitando la busqueda en los ultimos 50 afos; primero en el idioma
ingles y posteriormente en espafol. De las referencias obtenidas se
seleccionaron los articulos de texto completo. EI mismo procedimiento se
realizé con la base de datos Lilacs para las publicaciones latinoamericanas, asi

como Artemisa que recoge la informacion nacional.

Se realizé la busqueda de informacién sobre Fibrosis Quistica en nifios, en los
medios impresos, Index Medicus, Currents, Anuario de estadistica de Salud en

la Secretaria de Salud y en los textos de Neumologia Pediatrica.

El material obtenido se clasifico inicialmente de acuerdo al nivel de evidencia y
organizando los resultados en relacion con: Historia, epidemiologia, genética,
manifestaciones clinicas, diagnéstico, y el conocimiento acerca de la
Pseudomonas Aeruginosa: composicion, mutacién, factores de virulencia,
transmision, colonizacién, resistencia bacteriana, inmunidad, factores

prondsticos de la enfermedad y tratamiento.



RESULTADOS

De la investigacion inicial se obtuvieron 71 referencias bibliograficas de todas
las fuentes, obteniéndose un total de 35 articulos impresos de texto completo.
Con nivel de evidencia V (14 articulos), evidencia IV (7 articulos), evidencia |l

(5 articulos), evidencia Il (4 articulos) y evidencia | (5 articulos).

La Fibrosis Quistica, es una entidad patoldgica de diversa expresion clinica,
catastréfica en todos los pacientes y con mucha frecuencia no se diagnostica
con precision clinica. Por lo regular los pacientes acuden con repercusion
sistémica, sin diagnostico. Se ha estudiado la evolucion clinica, la fisiopatologia
y con mucho interés los genes implicados. El gen AF508 en nuestra poblacion
mexicana se encuentra en un 40.77%, contrasta en comparacion del resto del
mundo con un 70 — 80%, esto podria ser explicado por la mezcla de razas
presente en nuestra poblacion, se han identificado otros genes en la poblacion
mexicana que podrian determinar una evoluciéon distinta encontrada en otros
paises. Los factores de riesgo encontrados en nuestra poblacién, son: peso
bajo al nacer, edad del diagndstico, educacion de la madre, desnutricion,
insuficiencia pancreatica asociada, hacinamiento, internamientos previos, uso
de aparatos para nebulizar. Todo esto determina una colonizaciéon y morbi
mortalidad a edades menores que encontradas en la poblacion estudiadas por

diversos autores.

Nivel de evidencia y grados recomendadas.

I. Meta analisis, ensayos clinicos controlados.
Il. ensayos clinicos.

[ll. Casos y controles.

IV. Serie de casos.

V. Opinién del experto y revision del tema.



1. HISTORIA

Desde 1650 se describen los primeros casos de esteatorrea e insuficiencia
pancreatica. Landsteiner describe el primer caso de ileo meconial en 1905.
Guido Fanconi (1936) relaciona las bronquiectasias que precozmente se
presentaban en algunos lactantes con afectacién respiratoria; dos afos mas
tarde Anderson (1938) publicé el primer estudio que engloba clinica y
anatomopatologicamente las manifestaciones digestivas y respiratorias; Faber
y Shwachmman (1944) descubren la afectacion generalizada de las glandulas
mucosas del organismo productoras de una secrecion anormalmente espesa;
Di Sant” Angese en 1946 describe al Staphilococcus Aureus en el esputo de
pacientes con F. Q.; Kessles y Anderson (1951) observaron la gran
sensibilidad al calor de los enfermos con mucovisidosis; Di Sant” Angese, y
Darwin (1953) demuestra el alto contenido en cloro y sodio en el sudor de los
pacientes y Gibson y Cook, (1958) desarrollan la prueba diagnéstica de
lontoforesis con pilocarpina, que hasta la fecha no ha sido superada. En 1983
las observaciones de Quinton sugieren que el defecto de la F. Q. esta
relacionada con una disminucién de la conductancia de cloro en la glandulas
exocrinas. En 1985 Tsui descubre el gen asociado al a F Q y en 1989 se
descubre la proteina alterada conocida por sus siglas en inglés como CFTR
(Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator): regulador de la
conductancia transmembrana de la fibrosis quistica. Farrall hace el primer

diagnostico prenatal de F. Q. -6

2. EPIDEMIOLOGIA

Se encuentra reportado en la literatura médica una incidencia en la poblacién
blanca de 1 caso en 2,000 nacidos vivos, con una tasa de portadores de | caso
por cada 25; en el continente europeo 1 caso en 3,500 nacidos vivos, en
Estados Unidos de Norte América la incidencia es de 1 en 2.500, en la raza
negra 1 en 17.000 nacidos vivos y en orientales 1 en 90.000 nacidos vivos; La

situacion real desde el punto de vista epidemiolégico que guarda la F. Q. en



México es desconocida. En la década de los sesentas y setentas solamente se
reportaron casos aislados del padecimiento; en 1974 Armendariz y cols., hacen
referencia a la F. Q., como aquél padecimiento autosémico recesivo mas
frecuente en 3.241 necropsias. En 1980 Lépez Corella y cols., en el Instituto
Nacional de Pediatria documentan 32 casos de F. Q. en 3,260 necropsias
consecutivas efectuadas en nifios mexicanos para una incidencia de 0.98% en
esta serie. Cabe sefalar que en nuestro pais se presentan aproximadamente
250 - 350 casos nuevos por afno, de los cuales solo se registra el 10%.
Velasquez y cols., realizaron en la Ciudad de México tamiz neonatal a 7.193
recién nacidos, donde se encuentra unicamente 2 casos, es decir 1 caso por

cada 3,596 tamices realizados. 1.2.57-10

3. GENETICA

Es una enfermedad autosomica recesiva, se debe a un defecto genético que
consiste en una mutacion en el gen regulador de la conductancia
Transmembrana, que se encuentra localizada en el cromosoma 7 (7931), con
la participacién de un probable gen modulador situado en el cromosoma 19
(19913).

La primera mutacidon conocida es la AF508, lo que traduce la perdida de un
residuo de Fenilalanina en la posicién 508, esta mutacién representa el 66 — 70
% de las mutaciones en los pacientes con F. Q. Se han reportados

aproximadamente mas de 880 mutaciones. 1.2.5.6.11-14

3.1 Funcién y efecto de las clases de mutacién del CFTR

Estudios in vitro han demostrado que las mutaciones de los genes implicados
enla F. Q alteran la funcion del CFTR, con diferentes vias de afectacion y los
genes implicados, lo que determinan la severidad de la afectacion funcional,

como lo demuestra el cuadro 1. 15



Cuadro 1. Clasificacion de las mutaciones del gen CFTR

CLASIFICACION DE | ALTERACION Y EFECTO GENES IMPLICADOS
LA MUTACION
CLASE | Sintesis proteica (sin sentido, | G542X,W1282X, 3905ins T
deleciones, inserciones, splicing) R553X,621+-T>2%
CLASE Il Procesamiento y degradacion en el | AF508
reticulo endoplasmico 70-80% USA/Norte Europa
50-55% Sur Europa/ltalia
N1303K, S549R,A1507
CLASE 1lI Dominios reguladores: ausencia o | G551D Norte Europa
reduccién de estimulacion por ATP S1255P, G551S
CLASE IV Conductancia: reduce tiempo de | R117H, R334W
apertura del canal y el flujo R347P, A455E
CLASE V Disminucion: RNA normal o proteina 3849+10kbC->T

(splicing, inestabilidad, trascripcion
disminuida, maduracion proteica
ineficiente)

5T
1811+ 1.6kb A>T

3.2 Frecuencia de las mutaciones del gen CFTR en 97 (194 cromosomas)

pacientes mexicanos

En un estudio realizado en la Cd. de México por la Dra. Orozco y cols., donde
se analizaron los genes de 97 pacientes mexicanos con F. Q. (cuadro 2),
donde se encuentra una frecuencia de 40.72% para el gen AF508, resultado
que contrasta de forma importante con lo publicado en otros paises en los que
la frecuencia del gen AF508 es de hasta el 80%. Se menciona en este estudio
la presencia de 5 nuevas mutaciones encontradas en la poblacion mexicana

de nifios con F Q, talvez derivadas de la alta heterogeneidad de razas en

nuestra poblacion Mexicana con F. Q. 16




Cuadro 2. Frecuencia mutaciones gen CFTR en 97 (194 cromosomas)

pacientes mexicanos

MUTACION NUMERO | FRECUENCIA
ALELOS (%)
AF508 79 40.77
G542x 12 6.18
AI507 5 2.57
S549N 5 2.57
N1303K 4 2.06
R75X, 406-1G -A, 1148T 3 1.54
2055del19 »A, 935delA, 1506T, 3199del6, 2183AA +G 2 1.03
G551D, R553X, 1924del7, G551S, 1078delT, Y1092X, 1 0.51
R117H, G85E, 3849+10Kb -T, 1716G -A, W1204X,
W1098C, 846delT, P750L, V754M, R75Q, W1069X, L5588,
4160insGGGG, 297-1G »A, H199Y
2869insG, R1162X, 3120+1G »A 0 0
TOTAL 34 145 74.58

4. MANIFESTACIONES CLINICAS DEL APARATO RESPIRATORIO

Las alteraciones respiratorias son mas frecuentes en la infancia, sobre todo en
su presentacion aislada. El pulmon es normal al nacimiento y las caracteristicas
clinicas, radiolégicas y evolutivas del componente broncopulmonar provienen
de dos condiciones etiopatogénicas principales: la hiperviscocidad de las
secreciones bronquiales y la infeccién. La primera se responsabiliza por los
fendmenos de obstrucciéon bronquial (enfisema, atelectasias) mientras que en
la segunda la aparicibn de bronquitis, peribronquitis, bronconeumonia y
bronquiectasias conduce a fibrosis pulmonar.

Los sintomas y signos respiratorios suelen estar presentes en el 70 a 90% de
los pacientes menores de 6 meses. La dificultad de expulsar las secreciones
espesas provoca la tipica tos persistente, seca, espasmaddica, pseudopertusica,

en conjunto con la presencia de sibilancias y la dificultad de expulsar el aire




atrapado en zonas distales del arbol bronquial confieren al cuadro un aspecto
asmatiforme. Asociado a las infecciones frecuentes, la tos se intensifica y se
hace productiva y mucopurulenta. La afeccién continia con un curso progresivo
presentandose cianosis, torax en tonel, hipocratismo digital, cor pulmonale
cronico e insuficiencia respiratoria. EI examen clinico permite apreciar toda
clase de estertores pulmonares y signos reveladores de zonas enfisematosas o

atelectasicas.

Los defectos primarios de la via aérea se observan en las glandulas de la
submucosa y en toda la via aérea, respetando los espacios alveolares y el
intersticio hasta la enfermedad tardia. En algunos estudios se describe el
desarrollo de la anatomia del pulmén en pacientes con F. Q. en la vida
neonatal y en los recién nacidos, siendo las glandulas mucosas
histologicamente normales al nacer. Quiza este presente un aumento en el
diametro acinar y en las glandulas de la mucosa en la traquea que sugieren

alguna evidencia de infeccién o inflamacién temprana.

La perdida de la funcion del CFTR altera la composicion macromolecular de
las secreciones de las glandulas submucosas, en la viscosidad, en la
hidratacion del gel y un efecto adverso de la funcion mucociliar lo que favorece

la infeccion.

Después de nacer la infeccion inicial con patégenos comensales bacterianos se
asocia a una respuesta neutrdfila intensa localizada en los espacios
peribronquiales y endobronquiales. La persistencia de la infeccién condiciona la
presencia de neutrofilos e inflamacion de la via aérea por el aumento de la IL 8
y la elastasa de los neutrdéfilos, la via aérea entonces se dilata produciendo
bronquiectasias y secundariamente produce protedlisis y condrodlisis de los
tejidos de soporte de la via aérea. El parénquima pulmonar se afecta por
atelectasias, obstruccion de la via aérea periférica y neumonia. Como
consecuencia de las bronquiectasias existe hipertrofia de la circulacion
bronquial. Eventualmente la afeccién pulmonar causa hipoxemia secundaria a

una alteracion en la ventilacién perfusion con incremento de la resistencia



vascular presentado hipertension pulmonar, cor pulmonale, insuficiencia

respiratoria y la muerte. 2.5 11.15.17

5. DIAGNOSTICO

En los Estados Unidos el diagndstico se establece al afio de edad en el 71% de
los pacientes. Sin embargo, en el 8% de los pacientes el diagndstico se llega a
establecer después de los 10 afos.

Los signos clinicos principales que hacen sospechar el diagndstico de fibrosis
quistica rebasada la edad neonatal son: diarrea cronica recidivante con
esteatorrea; neumopatia cronica, malnutricién y falta de medro; sindrome de
pérdida de sal y alcalosis metabdlica hipoclorémica y azoospermia obstructiva.
Los diagndsticos complementarios directos son: aumento de la concentracion
de electrolitos en el sudor, ausencia de actividad normal enzimatica en el jugo
duodenal y alteracion de las glandulas de la mucosa rectal. EI método
diagnéstico principal es la medicion de cloro del sudor cuantitativo por el
método de Gibson y Cooke y el de conductividad. Debe de realizarse ante la
menor sospecha. La concentracion de cloro en sudor superior a 60 mmol/l se
considera diagnostica, dudoso entre 40 y 60 obligando a repeticidon y otras
exploraciones complementarias. Mas de 160 mmol/l es fisiologicamente

imposible, y sugiere un error en la coleccion de la muestra o en el analisis. 3.5

6,7,15,18

Al valorar los datos se tendran presente la posibilidad de resultados falsos
positivos y negativos. Existen pacientes con sintomatologia de F. Q. y prueba
de sudor normal, algunos de ellos presentan las mutaciones que dan una

variante leve de la enfermedad.

El estudio de la actividad enzimatica se puede realizar en heces y jugo
duodenal. En el analisis del jugo duodenal se encuentra: viscosidad
aumentada, mucoproteina anormal, bicarbonatos disminuidos y cifras

enzimaticas bajas, siendo la disminucién de la lipasa la que tiene mas valor. La



disminucion de la amilasa es mas inespecifica. La Uunica prueba
verdaderamente definitiva para el diagndstico de insuficiencia pancreatica es la
concentracion baja de enzimas pancreaticas del jugo duodenal tras la
estimulacion con secretinay colecistoquinina.

En las heces la tripsina es la enzima que interesa determinar, mediante la
prueba de la gelatina de Shwachmman. La determinacién radioinmunolégica de
tripsina en sangre constituye un método para el diagndstico precoz y el tamiz
neonatal: valores superiores a 1,500 microgramos son especificos de la
enfermedad vy entre 1,000 a 1,500 microgramos/litro son dudoso de la
enfermedad. Actualmente pueden valorarse mediante disc — dreed, teniendo
valor cifras superiores de 80 microgramos/mL. Mas recientemente se ha
propuesto el estudio con anticuerpos monoclonales de tripsindgeno humano.
El estudio coprolégico mostrara sintomas de insuficiencia digestiva de los
hidratos de carbono y de las proteinas y, sobre todo, esteatorrea. EIl
coeficiente de desdoblamiento de las grasas llega a ser de 20/l (grasas neutras
acidos grasos), siendo anormalmente de 6/L. Este dato obliga al diagndstico

diferencial con otras causas de esteatorrea. 5-7. 15, 18,19

5.1 Diagnéstico prenatal

Se basa en la deteccion de la mutacion en el DNA de las células fetales
presente en el liquido amniotico o en las vellosidades coriales y en el descenso
de la actividad de las enzimas en las microvellosidades del liquido amniotico
(fosfatasa alcalina y glutamiltranspeptidasa y leucinaminapeptidasa) a las 16 —
18 semanas de gestacion. El diagnostico genético prenatal negativo no excluye
al 100% la posibilidad de tener un hijo afecto, debido al gran numero de

mutaciones posibles, algunas no caracterizadas hasta la fecha. 4. 6. 11. 20, 21
5.2 Diagnéstico microbiolégico
El cultivo de las secreciones del aparato respiratorio en pacientes con F. Q.

puede presentar cambios microbiolégicos en el laboratorio durante el proceso

de las muestras. La expectoracion del esputo es un indicador de la



microbiologia de la parte baja del aparato respiratorio, sin embargo esta se
dificulta en pacientes pequenos, por lo dificil de expectorar las secreciones.
Recientemente se ha utilizado la nebulizacion de solucién salina para la inducir
muestras de esputo de la via aérea inferior con buenos resultados en pacientes
adultos y adolescentes. Es util el aspirado nasofaringeo en aquellos que no

puedan expectorar.

La identificacion y el aislamiento de los patdgenos bacterianos en las
secreciones del aparato respiratorio en los pacientes con F. Q. no son estrictos
por muchas razones. Las expectoraciones y las muestras inducidas,
generalmente se requieren un proceso especial para una muestra adecuada.
En éstos pacientes la infeccion de la via aérea generalmente es polimicrobiana,
y requiere distintas condiciones para su crecimiento. La P. aeruginosa muchas
veces se encuentra presente (fenotipo mucoide), frecuentemente crecen
microorganismos gram positivos tales como S. aureus y gram negativos de

crecimiento lento como H. influenzae y B. cepacie.

La introduccion de técnicas moleculares, especialmente la reaccion en cadena
de la polimerasa, usado para la identificacion bacteriana ha sido de mucha
ayuda. Se ha buscado implementar otros métodos para la susceptibilidad /in
vitro en los que se incluyen las pruebas sinergistas o el aislamiento de gram
negativos multiresistente y prueba de combinacién multiple bactericida para P.

aeruginosa y B. cepacie.

El diagndstico serolégico de la infeccion por P. aeruginosa en pacientes con
F. Q. se ha usado en Europa por muchos anos y ha sido de herramienta para
investigaciones en E. U. A y Canada. En la infeccién temprana del aparato
respiratorio por P. aeruginosa la serologia quiza sea mas sensible que el cultivo
orotraqueal. Aunque los pacientes con infeccion establecida de P. aeruginosa
los niveles de anticuerpos raramente disminuyen en respuesta al tratamiento
antimicrobiano. A pesar de la utilidad en la evaluacion seroldgica ésta no esta
disponible de manera extensa. Las técnicas con promesa incluyen ELISA y

Western blot. 5. 7. 11, 15,22



6. CARACTERISTICAS BIOLOGICAS DE PSEUDOMONAS AERUGINOSA

La primera Pseudomonas aeruginosa obtenida por cultivo fue realizada en el
ano 1882 por Gessar, la muestra obtenida fue en una herida que tenia una

coloracion verdosa. 22

La P. aeruginosa es una bacteria aerébica no formadora de esporas, gram
negativa, movil debido a la presencia de flagelos polares y positiva a las
pruebas de oxidasa catalasa que pertenece al grupo heterogéneo
denominando “no fermentadores”. Esta bacteria se considera como
microorganismo oportunista capaz de desarrollar procesos inflamatorios en

pacientes inmunocomprometidos. 22. 23

Otras dos especies causantes de enfermedad para el hombre es la
Burkholderia cepacie, fue descrita por primera vez como causante de
descomposicién de la cebolla. Se encuentra en el medio ambiente,
principalmente en el suelo, agua vy tierra. Al igual que la P. aeruginosa, la B.
cepacie no es patdgeno para la salud del hombre pero puede llegar a ser causa
de enfermedad en aquellas personas en quienes estan disminuidas sus
defensas, teniendo importancia en los pacientes con F. Q. Es posible que la B.

cepacie se aislé sola 0 acompafnada de P. aeruginosa. 22.23

La mayoria de las cepas de P. aeruginosa producen 2 pigmentos; un pigmento
amarillo fluorescente y un pigmento azul llamado piocianina, el cual juntos dan

un color caracteristico en los medios de cultivos de agar. 23

La motilidad de la P. aeruginosa se da por el unico flagelo que tiene,
condicionandole a crecer en un medio ambiente humedo. Es bioquimicamente
extremadamente versatil y puede crecer en varios tipos de medios incluyendo
la tierra, superficies de agua, plantas y varios vegetales incluyendo los
comestibles. En el medio hospitalario se puede encontrar en los liquidos de los
ventiladores mecanicos, humidificadores etc., y eventualmente en las manos

del personal medico. 22.23



La Pili esta bien identificada como una importante adhesina para la P.
aeruginosa, se encuentran otras adhesinas tales como las vinculadas con la

biosintesis flagelar, exoenzimas S y alginate que estan bien identificadas. 23

La P. aeruginosa posee distintos factores de virulencia y se ha demostrado que
las condiciones del medio ambiente como la tensidbn de oxigeno, la
biodisponibilidad de hierro y la presencia de antibioticos son factores que

modulan la sintesis y la funcion de estos microorganismos bacterianos. 22-24

Las toxinas importantes que son producidas por la P. aeruginosa incluyen a las
siguientes: exotoxina A, elastasas, fosfolipasa C y exoenzima S, las cuales se
ha vinculado con presencia de daino a nivel pulmonar o a la alteracién en la
produccion de moco. Como resultado final de la colonizacién de la P.
aeruginosa los productos téxicos que ellas producen, el sistema inmune y el
huésped parecen contribuir a la progresion de la inflamacion y como resultado

mayor dafio pulmonar. 24

6.1 Factores de virulencia de la P. aeruginosa

La P. aeruginosa por lo regular no causa infeccién ante la presencia de un
huésped inmunocompetente. Diversos autores han descrito los factores de
virulencia presentes en esta bacteria, siendo estos, la explicacion en la

patologia de la infeccion, los cuales se enumeran en el cuadro 3. 2224



Cuadro 3. Factores de virulencia de Pseudomonas aeruginosa

Factor de virulencia

1.- Exopolisacarido mucoide.

2.- Enzimas proteasas.

3.- Exotoxina 1

4 .- Lipopolisacarido.

5.-

pioverdin.

Pigmentos. Pj. Propiocin,

6.- Fosfolipasa C.

7.- Pili

8.- Lipasa.

9.- Histamina
10.- Exoenzima S

11.- Leucocidina

6.2 Transmision

Accion bioldgica.
Adherencia al epitelio. Inhibicion de los
anticuerpos. Ligando al complemento.
Barrera a patogenos y antibioticos.
Dano tisular. Inactiva a la alfa 1
antitripsinasa. Degrada a la fibronectina.
Estimula a la secrecién de moco.
inhibir

proteinas. Toxico para macréfagos. Inhibe

Citotoxico para la sintesis de
los granulocitos y macrofagos.
Determinante antigénico dominante en la
superficie celular.

Inhiben el movimiento ciliar. Toxico para las
células pulmonares. Mejora el metabolismo
de Inhibe la

proliferacion de linfocitos.

oxidativo neutrofilos.
Hemodlisis. Dafo celular. Destruye al factor
surfactante.

Adherencia al epitelio.

Dafio tisular.

Integridad al epitelio.

Citotoxico, adherencia epitelial.

Citotoxico a neutrofilos y linfocitos.

En general la transmisién del patégeno ocurre por medio aéreo como es al
hablar, estornudar, toser y de los contactos de rutina en el medio ambiente. Se
ha visto que la colonizacion de la P. aeruginosa se encuentra en aguas con
temperaturas elevadas y no asi en aquella donde el agua esta clorada. Esta

caracteristica es util como estrategia para el control de la infeccion como



precaucion basica para evitar la transmision en pacientes con F. Q. 15

Varios estudios han demostrado que en hospitales de concentracion de F. Q.
la transmision de P. aeruginosa es de paciente a paciente. 4 El intercambio de
P. aeruginosa que se da entre pacientes con F. Q. que asisten a los
campamentos vacacionales y en centros hospitalarios esta bien documentado,
pero esta transmision no explica la alta prevalencia de la P. aeruginosa en

éstos pacientes.

6.3 Colonizacion e infeccién temprana

La colonizacion por P. aeruginosa esta definido por la presencia de 2 o mas
cultivos positivos. La adquisicion de la P. aeruginosa en los nifios con F. Q. no
se ha definido de manera clara, aunque se ha identificado algunos factores que
contribuyen a esta colonizacion. Se menciona que el aislamiento de la P.
aeruginosa en pacientes con F. Q. en la década de 1940 a 1950 era muy bajo,
pero en el afio 1960 se reporta este germen como el mas frecuentemente
aislado en estos pacientes. 26

La edad media en que se ha detectado la P. aeruginosa en un cultivo es de 21
a 23 meses en algunas series, esta presentacion es mas temprana de lo que
se creia antes. A los 18 anos de edad el 80% de los pacientes se encuentran
ya infectados con P. aeruginosa. El 3% de los pacientes con F. Q. de todas las
edades se infectan con B. cepacie. La infeccidn cronica por P. aeruginosa
sigue siendo el mayor reto en muchos paises, en Australia por ejemplo, el 40%

de los pacientes con F. Q. ya estan infectados a los 7 afios de edad. 27

La colonizacion de la via aérea por P. aeruginosa, da por si mismo un
incremento del fendmeno de morbi - mortalidad en estos pacientes, por lo
regular la adquisicion de este agente infeccioso se da en el medio ambiente. 25
Inicialmente la infeccion se adquiere por las P. aeruginosa que se localizan en
el medio ambiente, la cual cambia fenotipicamente a una variedad mucoide

después de una edad media de 1.8 afios en promedio. Esta conversién del



fenotipo se ha asociado con una disminucion en la funcién pulmonar y con ello

a la sobrevida. 25

Pocos han sido los que han estudiado los factores de riesgo para colonizacion
temprana por P. aeruginosa, encontrandose dos reportes a nivel mundial. El
estudio realizado por Kerem E y cols. en donde estudiaron la asociacion de la
colonizacion por P. aeruginosa y los factores clinicos presentes antes de la
colonizacion, en una poblacién de 502 pacientes diagnosticados por tamiz
neonatal. Encontrando un mayor riesgo para la misma relacionado con los
siguientes factores: 1) el realizar un diagnostico de F. Q. a edad temprana, por
el mayor numeros de visitas al hospital e internamientos, es decir a mayor
numero de dias hospitalizados, mayor es la posibilidad de colonizacion; 2) tipo
de hospital, uso de nebulizadores y exposicion a otros pacientes con la
enfermedad; 3) la presencia de sintomas gastrointestinales entre los que se
incluyen el ileo meconial, pobre absorcion, desnutricion, e insuficiencia
pancreatica, que se relaciona directamente con la severidad de la enfermedad;
y 4) lugar de residencia en medio urbano. Cuando se analizé la colonizacién
en funcién de la edad (menor de 1 aio de edad, de 1 a 7 afios y mayores de 7
anos) encontraron que en cada grupo de edad se observan diferentes
fendmenos que predisponen al evento de colonizacion. En los pacientes
menores de 1 afio de edad se encontré que los factores que predisponen a
esta colonizacion son: el diagndéstico antes del afo de edad, ileo meconial e
insuficiencia pancreatica; el peso al nacer, sexo, cloro en sudor, sibilancias, y
sintomas respiratorios no fueron significativos. En los mayores de 1 afno el
factor de riesgo principal fue la insuficiencia pancreatica, lo que sugiere el
pobre estado nutricional con la colonizacién. En todos los grupos de edad el
nivel de educacién de la madre es una constante que incrementa el riesgo de

colonizacion, es decir, a menor nivel de educacion mayor es el riesgo. 28

En su estudio mencionan que el 23% de los pacientes se colonizan antes del
afio de edad, donde el 22% de estos pacientes, se coloniza en los primeros 3
meses y el 67 % de los casos se colonizan después de los 7 afos. Hacen

referencia que el factor que tiene mayor impacto para la colonizacion es la



presencia de ileo meconial en aquellos pacientes en quienes el diagnostico se
realiza antes del afo de edad. Otros dos puntos de importancia estan
relacionados con el uso de antibidticos y la severidad de la enfermedad al
momento del diagnostico que contribuyen a perpetuar este proceso. Un
fendmeno poco estudiado es la mutacion genética de la cepa bacteriana, ya
que el fenotipo mucoide se asocia a una disminucion en la funcién pulmonar y
la presencia del alelo homocigoto para la mutacién AF508, se relaciona con

colonizacion a edades menores en comparacion del alelo heterocigoto. 25.28

El segundo estudio encontrado de Maselli J. y cols. Estudiaron 180 pacientes
del grupo de estudio longitudinal diagnosticados por tamiz neonatal, en 44% se
detecto la bacteria, siendo la edad media a la deteccién de 8.1 afos y solo el
20% de los nifios a los 13 afos estaban libres de colonizacién. . Las mujeres y
los homocigotos para la mutacion AF508 fueron los que con mayor frecuencia
se colonizaron, estos tuvieron la asociacion de manera independiente mas
fuerte, estas dos caracteristicas estan asociados con enfermedad severa y un
peor pronostico. Al igual hacen referencia de la importancia de la colonizacion
de la via aérea superior, demostrado por medio de cultivos positivos para S.
aerus, por la vinculacion de su asociacion a la colonizaciéon temprana por P.
aeruginosa. Las investigaciones previas han demostrado la asociacion entre
los cultivos positivos con S. aureus y la presencia posterior de P. aeruginosa,
concluyendo que el S. aureus contribuye a una bronquitis temprana vy
predispone de esta forma a la colonizacion de la via area por P. aeruginosa. 25
26 Al igual, el numero de dias de cada evento infeccioso a nivel respiratorio,
dias de estancia intrahospitalaria, acumulacion de dias hospitalizados desde el
primer evento por cada paciente y la admision hospitalaria por sintomas
respiratorios. Esto ultimo es dificil de interpretar, ya que puede ser debido a
una mayor oportunidad para exponerse a P. aeruginosa y el rol que pudiera
tener la infeccion cruzada, pero a la vez puede ser la expresion de que los
pacientes mas enfermos requieren mas hospitalizaciones y que pudieran ser
entonces mas susceptibles a la infeccion. Por ultimo, no encontraron
asociaciones significativas en relacion al peso, talla, suficiencia pancreatica, la

educacion de la madre, el uso de antibidticos o aerosoles. 25 Una de las



limitantes en éste estudio fue que la deteccion de P. aeruginosa se realiz6é por
aspirados nasofaringeos y existe controversia de que éste tipo de identificacion
en la via aérea superior no sea necesariamente la misma que en la via aérea

inferior. 15.22,25

Sin embargo, en pacientes con F. Q., algunos no han encontrado diferencias
en el riesgo de adquirir la P. aeruginosa entre nifios diagnosticados de recién
nacidos y lactantes diagnosticados tempranamente. 15 2426 | a colonizacion
temprana de las vias aéreas por P. aeruginosa esta frecuentemente precedida
por la presencia o persistencia de la tos, internamientos hospitalarios previos,
infecciones en el tracto respiratorio, uso de aerosol como tratamiento en los 6
meses previos, educacion deficiente de la madre, flora bacteriana hospitalaria y
a la exposicion previa a los antibiéticos. 28 29 Otros son las visitas al hospital por
padecimientos del aparato respiratorio, los dias de estancia intrahospitalaria y
la colonizacion por S. aureus. Existe un reporte de que por cada dia de
estancia intrahospitalaria se incrementa en un 2% el riesgo de adquirir P.

aeruginosa. 25

Otros han demostrado que los casos de colonizaciéon por P. aeruginosa son
mas probables en el sexo femenino y con alelos homocigotos para la AF508.
En éstos ultimos se ha encontrado una frecuencia 78% mayor de tener un
cultivo positivo a edades mas tempranas en comparaciéon aquellos con alelos

heterocigotos. 25 28,29

Aunque se demuestra un bajo riesgo de colonizacion crénica de la via area con
P. aeruginosa en los pacientes con fenotipos que presentan suficiencia
pancreatica, en otros estudios similares, no se encuentra una asociacion
significativa entre el buen funcionamiento pancreatico y la adquisicion inicial de

P. aeruginosa. 25

Kosorok et al, mencionan que 6 meses de uso de aerosol, precede a la
deteccion de la P. aeruginosa, siendo este un factor para la adquisicion

temprana de la P. aeruginosa. 25 Se ha identificado de manera clara y



contundente que la terapia con aerosol (nebulizaciones, apoyo de oxigeno con
casco cefalico), es determinante para una colonizacion temprana de P.
aeruginosa en pacientes con F. Q., por ello es importante mantener
identificado este factor, ya que sirve ademas como vehiculo de colonizacién
para B. cepacie.?6 Los estudios para examinar la colonizacidon en
nebulizadores para el hogar de pacientes que padecen de F. Q. esta bien
documentado por Pitchford y cols, ellos encontraron que en el 25% de los
pacientes los equipos estaban contaminados. Otro estudio similar, realizado
por Rosenfelt y cols, examinaron la frecuencia de la colonizacion de los
nebulizadores en casa, donde se encuentra en un 19% positivo para Klebsiella,
35% positivo para P. aeruginosa y otros patdgenos no frecuentes en pacientes
con F. Q. 1220, 30 Se ha observado también que los pacientes con F. Q.
adquieren la P. aeruginosa de otros pacientes ya colonizados o de la fuente

mas frecuente, el medio ambiente. 28

En familias donde se encuentra un hermano con F. Q., la edad de adquisicion
de la P. aeruginosa fue similar en ambos hermanos, dato que difiere de otros
en los que si se ha observado que la colonizacion del segundo hermano es
mas temprana que la del primero. 18 22, 27 Se ha documentado, que entre
hermanos con F. Q. han presentado colonizacién por P. aeruginosa con el
mismo serotipo. 22.30 También se ha observado que el contacto prolongado con
otros pacientes, como por ejemplo un hermano con F. Q., pacientes
hospitalizados con F. Q. 0 que acuden a los campos en verano, no presentan

una colonizacién distinta de P. aeruginosa.

La colonizacién de la P. aeruginosa es generalmente endobronquial y se ha
asociado a cambios obliterativos bronquiales. La P. aeruginosa esta presente
en las vias aéreas pequefias donde el dafio es mas severo. 27 Es importante
mencionar que la colonizacién de la via aérea por la P. aeruginosa es
extremadamente dificil o casi imposible erradicarla. El conocer los factores de
riesgo quiza pueda intervenir en la colonizacidén, es decir prolongar el mayor

tiempo los intervalos libres de colonizacion para asi evitar la infeccién cronica.

25,26



6.4 Categoria de la infeccién

En un estudio realizado por Lee T. W. y cols. en el aino 2004, 27 clasifican en
cuatro categorias el tipo de infeccién por P. aeruginosa dependiendo del tiempo

de evolucion en que se demuestra su presencia en las muestras seriadas:

Crénica: se define aquella, donde se encuentran muestras positivas para P.

aeruginosa en mas del 50% de los meses.

Intermitente: con un 50% o menos de los meses.

Libre: cuando no hay desarrollo de P. aeruginosa en los 12 meses previos pero

se han presentado cultivos positivos para P. aeruginosa anteriormente.

Nunca: nunca se ha aislado P. aeruginosa.

Se conoce también como colonizacioén cronica en la practica a la presencia de
P. aeruginosa en 3 cultivos de manera consecutiva, sobretodo en aquellos que

realizan cultivo de expectoracion o nasofaringeo de manera mensual.

6.5 Infeccion

La infeccion inicial parece que se relaciona con el incremento de receptores de
adherencia para la P. aeruginosa en las vias aéreas. Las células epiteliales de
los pacientes con F. Q. demuestran mayor adherencia para los pilis de las
mismas. Se cree que las bases para esta adherencia de los pilis de la P.
aeruginosa sea por el incremento del asialogangliosido 1. Los la expresion de
receptores de asialogangliosido 1 se incrementa en de las células del CFTR
mutante y en las vias aéreas de epitelio regenerado que estan presentes en la

inflamacion de las vias aéreas de estos pacientes. 15.28.30

La P. aeruginosa experimenta un cambio durante el proceso de colonizacién e

infeccidn cronica que favorece su permanencia, estos incluyen:



1.- Cambios en la morfologia de la colonia: mucoide y la no mucoide.
2.- Cambios en los lipopolisacaridos, con colonias rugosas o lisas.
3.- Perdida de la motilidad.

4.- Desarrollo de la resistencia a multiples agentes infecciosos.

La presencia del fenotipo mucoide se ha vinculado con el deterioro de la
funcién pulmonar y la temprana adquisicion de éstas cepas mucoides se ha

relacionado con una mortalidad temprana. 30

La forma mucoide de la P. aeruginosa produce un polisacarido extracelular
llamado alginato, presente en el 90% en promedio de las formas aisladas. La
primera vez que se aislé la P. aeruginosa fue una cepa no mucoide, después
de un tiempo se encuentran cepas mucoide, observando un prondstico
sombrio en la funcién pulmonar, aun no se encuentra claro si el estado de

nutricion desempefia algun papel en éste cambio a fenotipo mucoide. 23

La adherencia de la P. aeruginosa se expresa en un porcentaje medio de un
inoculo estandar que varia de un 3 a 35% de las cepas, aumentando esta
adherencia en sujetos con una mutacion AF508 homocigoto. Este aumento
quizd sea secundario a un numero variado de sialo-glicopéptidos que sirve
como receptor para los pilis de la P. aeruginosa en la superficie de la célula. 27.
31 La asociacion entre la disfuncion de la regulacion transmembrana de la F. Q.
y la infeccion de la P. aeruginosa se ha sugerido por los estudios /n vitro que
muestran que P. aeruginosa en las células epiteliales de estos pacientes se

adhiere dos veces mas, en comparacion a los sujetos normales. 31

La P. aeruginosa al producir una gran cantidad de alginato que conduce a la
presentacion del fenotipo bacteriano mucoide, que es caracteristico de las
cepas asociadas a F. Q., ademas de cambiar su perfil de proteinas de
membrana, perder su flagelo convirtiéndose en inmovil, modular la sintesis de

lipopolisacarido bacteriano y crecer formando biopeliculas o microcolonias



modificando asi su crecimiento celular, favorece su sobrevida y explica su dificil

erradicacion de la via aérea. 22.25

Con los sistemas de identificacion fenotipicos actuales ha sido dificil establecer
con certeza si un individuo presenta simultdneamente mas de una cepa o clona
de P. aeruginosa colonizando el tracto respiratorio; al igual, es dificil definir si
un paciente presenta reinfecciones por una misma cepa, si a lo largo del tiempo
es infectado sucesivamente por cepas diferentes, o bien si existen diferencias
entre las cepas aisladas de acuerdo con el sitio del tracto respiratorio del cual
ha sido tomada la muestra para su analisis. Es posible que con las nuevas
técnicas de identificacion genotipica se pueda tener una respuesta a éste
problema y poder tener un mejor rastreo de la evolucion de la infeccion en los

pacientes. 23

6.6 Resistencia bacteriana

La designaciéon de la P. aeruginosa multiresistente es defininida desde 1994
por la Fundacién Americana de Fibrosis quistica, como la resistencia de todo
agente en 2 o0 mas de los siguientes grupos de antibidticos: beta lactamicos,

aminoglucdsidos o fluroquinilonas. 23,32

El uso indiscriminado de antibidticos de amplio espectro destruye a la flora
comensal promoviendo la colonizacién por la P. aeruginosa que es resistente
intrinsecamente, favoreciendo la progresion e infeccion cronica de las vias

respiratorias en éstos pacientes. 22. 23

Una vez que la P. aeruginosa tiene resistencia a los antibioticos, es casi
imposible erradicarla, porque evade todos los mecanismos de limpieza del
sistema inmune. La persistencia bacteriana y un inadecuado mecanismo de
defensa, crea un circulo progresivo y destructivo por la inflamacién repetida,

que conlleva a la falla respiratoria. 23



6.7 Inmunidad

La inmunidad innata es la primera linea de defensa ante una infeccion en la via
aérea. Las células claras en la via aérea pequefia y en el epitelio celular
secretan proteinas y péptidos a la via aérea, los cuales pueden ser un
bactericida de amplio espectro o modular la respuesta inflamatoria en el

huésped. 15

Los componentes clasicos de actividad antimicrobiana en la superficie de la
via aérea incluyen la lisoenzima, lactoferrina, fosfolipasa A2 secretora,
inhibidor de la proteasa y proteinas del surfactante. Los péptidos
antimicrobianos incluyen: alfa y beta defencinas y catelicinas que son
secretadas por componentes celulares del sistema inmune innatos. Algunos de
estos péptidos son sintetizados y otros estan regulados en respuesta a
mediadores inflamatorios tales como beta 2 defencina humana e IL37, esto no
es evidente para el defecto primario en la produccion de estos péptidos
antimicrobianos que residen en la superficie liquida de la via aérea de los

pacientes con F. Q. 15. 31

La relativa importancia de la fagocitosis en la defensa innata contra la P.
aeruginosa es incierta, comparada con la respuesta inflamatoria en los
pacientes con F. Q. que no pueden promover el desarrollo de la respuesta en
los macrofagos, esto sugiere que la respuesta de la inflamacion persiste por las
interacciones del patégeno en la via aérea, conducida por las células T como

parte de la respuesta del sistema inmune. 15 25.31

Los mediadores criticos que influyen en el pulmén, incluyen IL8, FNT alfa y la
IL1 derivados del complemento; Leucotrienos B4 derivados de las células
epiteliales, macrofagos y neutrofilos; elastasa del neutréfilo y antigenos de P.
aeruginosa pueden estimular a la produccién de IL8, sustancia util para la

quimiotaxis de los neutréfilos. 15 27



También el FNT alfa estimula a los neutrofilos para secretar sustancias en
procesos oxidativos, ademas de la IL1 resalta la respuesta de quimiotaxis que
esta produce. La actividad de los neutrofilos como efectores primarios para la
patogénesis en la enfermedad a nivel pulmonar de la F. Q ha sido
mencionado. Los neutrdéfilos liberan abundantes sustancias como la elastasa y
otras proteasas a nivel sistémico. Las sustancias que actuan a nivel local
incluyen la Alfa 1 Antitripsina y leucocito secretor de inhibicidn de proteasas.
Cuando los neutréfilos se destruyen liberan DNA de alto peso molecular,
condicionando incremento de la viscosidad de las secreciones endobronquiales

que contribuyen a la disminucién del aclaramiento mucociliar. 15. 31

La alteracion del aclaramiento mucociliar y la presencia de los péptidos
antimicrobianos condicionan una fagocitosis inefectiva, siendo un factor
importante para establecer la infeccién de P. aeruginosa cepas mucoides y S.

aureus. 1523

A su vez se ha encontrado una disminucién en las concentraciones a nivel
sérico de las proteinas, de la lecitina fijadora de manosa, que se ha asociado a
una disfuncién pulmonar mas rapida y a una sobrevida menor en los paciente
colonizados con P. aeruginosa y B. cepacie. Los niveles de lecitina tienen
importancia en la inmunidad innata en infecciones virales y bacterianas, lecitina
fijadora de manosa y oligosacaridos N acetilglucosamina en la superficie del
microorganismo activan el sistema del complemento y los receptores ligando

de los fagocitos. 1523, 29

La Teoria “composicional” propone un elevado contenido de sodio en la
superficie liquida de la via aérea en pacientes con F. Q., lo que conduce a la
inactivacion de los péptidos antimicrobianos sensibles a la sal favoreciendo la

colonizacién bacteriana inicial en su via aérea. 1529

Lo que no es evidente es una alteracién en la inmunidad adquirida para
explicar la “alteracion en la inmunidad” en éstos pacientes y su asociacion con

la infeccion crénica endobronquial. La enfermedad per se no aumenta la



frecuencia o severidad de las infecciones fuera del tracto respiratorio en los

pacientes, ya que éstos tienen una respuesta inmune normal. 15.23

Se encuentra aumentada la respuesta humoral contra los antigenos de P.
aeruginosa y los niveles séricos de anticuerpos directamente contra P.
aeruginosa pueden ser el primer marcador de infeccion de P. aeruginosa en los
nifos. 15 Los pacientes con infeccién crénica con P. aeruginosa muestran una
alta concentracion de anticuerpos contra multiples antigenos de P. aeruginosa,
y a pesar de una temprana y rapida respuesta inmune contra la P. aeruginosa
el huésped generalmente no puede eliminar la P. aeruginosa de la via aérea. 15
27,30

En resumen, son multiples los factores que contribuyen a una respuesta
inmune adquirida inefectiva. Para la fagocitosis de la bacteria se requiere del
complemento intacto, 22 la destruccion tisular local y la reduccién de la
aclaracion mucociliar reduce la efectividad de la respuesta inmune y la
exposicion cronica de antigenos P. aeruginosa en pacientes con F. Q. aparece
como resultado de la falta de maduracién de los anticuerpos antipseudomonas

y esto quiza contribuya a la disminucion en la funcion contra la P. aeruginosa.

15

En F. Q. y otras formas de bronquiectasias la respuesta inflamatoria excesiva,
es responsable de la cronicidad de la infeccion bacteriana. El abundante
numero de neutrofilos activados son atraidos en la via aérea por el huésped,
por medio de la LTB 4, IL8 y quimiotaxis bacteriana. 19 22 En los pacientes
colonizados con P. aeruginosa se tiene ademas un aumento en la circulacion
de complejos inmunes, los cuales también se encuentran en secreciones
pulmonares, existiendo una correlaciéon fuerte entre la severidad de la

enfermedad pulmonar y la produccion de anticuerpos antipseudomonas. 23

Los pacientes con F. Q. que presentan hipergammaglobulinemia, tienen una
enfermedad pulmonar mas severa en comparacion con los pacientes con un

nivel normal de inmunoglobulinas y otros agentes inmunosupresores. La



hipergammaglobulinemia se ha visto reportada en un 22% de los nifios con
F.Q.23.24

6.8 Fisiopatogenia

Se han realizado estudios postmortem en pacientes con F. Q. encontrandose
resultados histopatolégicos normales en los recién nacidos con esta patologia,
pero la funcion pulmonar es anormal en estos pacientes. Se encontré que en
los lactantes con F. Q. asintomaticos, AF508 homocigotos, que algunos
tuvieron disminucion en la funcion pulmonar comparados con otros lactantes
con otras variaciones genotipicas. 24.29. 30

Se ha realizado estudios de histopatologia en pacientes con F. Q., donde se
encuentra secreciones intraluminales y bacterias adheridas al tejido,
produciendo dafio celular. La importancia del dafo epitelial de la P. aeruginosa
es por la adherencia sobre el tejido, demostrado en diferentes estudios donde
su adherencia no es la misma manera comparados con los pacientes que no

tienen la enfermedad.

El dafo celular altera el mecanismo de defensa, como el movimiento ciliar en el
sitio de la lesion, de esta manera no se protege el epitelio y se expone a
nuevos receptores para la adherencia bacteriana, causando mas dafo celular

al exponerse nuevamente a la superficie dafnada por el crecimiento celular. 23

La P. aeruginosa tiene alta afinidad bacteriana para la mucosa
traqueobronquial del ser humano /n vifro. La adherencia bacteriana
probablemente involucra a interacciones especificas y no especificas. La
proteasas de la P. aeruginosa estimula a la produccion de moco y en cultivos
de o6rganos la P. aeruginosa crece semejante a una capa de moco en la
superficie, siendo resistente a la fagocitosis por los neutrofilos. La P.
aeruginosa se adhiere al moco y esta carece de adherencia en un epitelio
normal, esto explica el porque no infecta a las personas normales, con una
defensa de la via aérea eficiente. 15.23.29 Sin embargo el aclaramiento del moco

es lento en los pacientes con F. Q. y en otras formas de bronquiectasias,



permitiendo a la P. aeruginosa colonizar a la mucosa con pobre aclaramiento
del moco, dando a la bacteria tiempo para producir toxinas y esto establece la

infeccion. 11

La relevancia clinica en la observacién /n vifro aun esta poco clara, pero la
hipotesis de la ingestion de la bacteria por las células del epitelio de la via

aérea y la descamacion de ésta podria proteger al pulmoén de una infeccion.

Una observacion reciente en las células epiteliales de la via aérea, es que se
producen péptidos antibacterianos y beta defencinas humana 1, las cuales
matan a la P. aeruginosa y otras especies bacterianas. Sin embargo, el péptido
es inactivado por las altas concentraciones anormales de NaCl, este medio
quiza se encuentre en la superficie de la via aérea del pulmon en pacientes con
F. Q., produciendo asi mas susceptibilidad a la infecciéon pulmonar bacteriana.
Esta respuesta inflamatoria impide la diseminacion sistémica de la infeccidn
pero no la erradica de la via aérea. El proceso inflamatorio crénico causa dafio
en el epitelio y en las proteinas estructurales del pulmén, el cual
probablemente sea mas importante, que el producido por la bacteria

directamente.

La adherencia de la bacteria en la superficie de la mucosa es considerada
como un evento muy importante en la patogénesis de la enfermedad
infecciosa, de manera que el aislar la P. aeruginosa a través del esputo de
manera intermitente en bronquiectasias de los pacientes con F. Q., hace
entonces imposible erradicarla y se desencadena entonces toda la serie de
eventos antes mencionados que condicionan el dafo pulmonar irreversible

observado. 23.28

6.9 Papel del CFTR

Perder la funcion de CFTR altera la funcion macromolecular de la secrecion de
las glandulas submucosas y de esa manera cambiar la viscosidad, la

hidratacion del gel y contrariamente el efecto de aclaramiento mucociliar. La



CTFR quiza sirva también como receptor para la P. aeruginosa para adherirse

al epitelio de la via aérea. 6.15.28

La superficie liquida de la via aérea, consiste en dos capas en la superficie del
epitelio, una capa de moco y una capa de liquido peri ciliar, con una amplia
extension del cilio. El impacto neto de las aberraciones en el flujo transepitelial
del i6n, en la composicion idnica y el volumen del fluido en la superficie de la
via aérea en la F. Q. es producido por una disfuncion o ausencia de la
actividad topica del CFTR. 15 23,31 E| defecto del CFTR se correlaciona con la
edad de la colonizacion. 23

La glucosilacién y sulfuracion de la superficie, los glico — conjugados se alteran
como consecuencia de una funcién anormal del CFTR. P. aeruginosa se fija
por el incremento en la afinidad en las células causadas por la alteracion de la
glucosilacién. Recientemente CFTR se ha visto implicado en la colonizacién de
la via aérea superior, la expresion celular AF508 del CFTR podria influir en esta

colonizacion. 23

La insuficiencia pancreatica exocrina y la infeccién con P. aeruginosa son la
mayor expresion de esta enfermedad monogénica que es causada por
mutaciones en el CFTR. 4 3! La mayoria de los pacientes que tiene
mutaciones asociadas con falla en la funcion CFTR y la insuficiencia

pancreatica tiene una alta variabilidad en la enfermedad pulmonar. 31

6.10 Sialogangliosidos

Se reconoce que los asialogangliosidos 1 no son receptores para las cepas
mucoides, por lo tanto esta interaccion entre el huésped y el patdégeno quiza
no sea relevante para la infeccion crénica con P. aeruginosa. Otros autores
niegan el rol de los asialogangliosidos 1 como algo muy significativo para la

adherencia de la P. aeruginosa en la via aérea. 1525



Los peptidoglicanos como el heparin sulfato localizados en la superficie baso
lateral de epitelio celular son potenciales receptores para la P. aeruginosa en

pacientes con infeccion endobronquial crénica y dafo de la via aérea. 15 31

6.11 Asociacién con insuficiencia pancreatica

La insuficiencia pancreatica exocrina esta presente en los pacientes con F. Q.
desde el nacimiento, el 15% de estos pacientes tienen una suficiente funcién
pancreatica para prevenir la esteatorrea. 14

Parte de la variabilidad en la funcion pulmonar en pacientes adultos se ha
relacionado con el genotipo y la presencia de la funcion pancreatica. Los
genotipos como es el homocigoto para la delecion AF508 y la asociacidén con
insuficiencia pancreatica tienen una peor funcion pulmonar que en aquellos
pacientes donde no se encontro esta delecion. Aun no esta claro si el genotipo
o la funcion pancreatica alteran la funcion pulmonar, ya que la correlacién
fenotipo-genotipo solo es clara para la presencia de suficiencia pancreatica.
Esto es importante ya que nos determinan la morbilidad y mortalidad de estos

pacientes y nos podria delimitar las causas de la enfermedad pulmonar. 29. 30

Se han realizado estudios en lactantes a quienes se ha diagnosticado la
enfermedad a través del tamiz neonatal, donde se han encontrado
anormalidades tempranas en el estado nutricional y la funcién pancreatica.
Usando este método se han identificado a los pacientes con F. Q. antes de
que se presenten sintomas. 10.29 La insuficiencia pancreatica en este grupo de
infantes con F. Q. no correlaciond con las anormalidades con la funcién

pulmonar. 29. 31

Aproximadamente el 90% de los pacientes con F. Q. se encuentran infectados
por P. aeruginosa, la edad de colonizacion y el curso de la enfermedad
pulmonar es muy variable. La correlacién entre las manifestaciones clinicas de
la enfermedad pulmonar y el genotipo de la F. Q. no se encuentran bien

establecidos. Sin embargo, la insuficiencia pancreatica se ha asociado con una



adquisicién temprana de P. aeruginosa y a un rapido deterioro de la funcién

pulmonar. 9. 22

6. 12 Prevencion

Lo mas importante en la practica clinica para prevenir la transmision de
agentes infecciosos en los pacientes con F. Q. es la higiene y el lavado de las
manos, el evitar el contacto con aquellos pacientes infectados los cuales
contaminan con sus secreciones provenientes del aparato respiratorio y la

contaminacién de los aparatos para nebulizar.

El agua bidestilada no debe usarse para limpiar o enjuagar los equipos de
terapia respiratoria, ya que en éste proceso puede ocurrir la contaminacion por
B. cepacie. El unico proceso donde se utiliza el agua bidestilada es para
prevenir la contaminacién de bacterias coliformes como por ejemplo E. Coli,

Klebsiella, etc. 28

Se ha observado que la exposicion y el uso de aerosol como terapia
incrementan el riesgo de infeccién considerablemente, mientras que a mayor

nivel de educacion de la madre se disminuye este riesgo. 26

La importancia de la P. aeruginosa radica en ser el principal patdgeno causante
de la morbi — mortalidad en pacientes con F. Q. El estar libre de la colonizacién
de P. aeruginosa probablemente disminuya la morbilidad e incremente la

expectativa de vida para los pacientes con F. Q. 25 28

7. TRATAMIENTO

7.1 Trastornos respiratorios
Son necesarias diversas medidas con la finalidad de evitar o disminuir la

obstruccion y la infeccién bronquial.



Los antibidticos suelen ser necesarios de forma periddica y a veces
prolongada. Dado al predominio de infecciones por S. aureus, Pseudomonas, y
Haemophilus influenzae, es preciso seleccionar los de amplio espectro:
penicilinas (amoxicilina, dicloxacilina, ticarcilina, piperacilina, amoxicilina mas
acido clavulanico), cefalosporinas (cefalexina, ceftazidima, cefuroxima),
aminoglucdsidos (gentamicina, tobramicina y amikacina) y otros, ciprofloxacino,
clotrimazol, imipenem, aztreoman, vancomicina, teicoplanina, rifampicina y

nuevos macrolidos.

La indicacién para el uso de antibibticos se establecera por los resultados del
cultivo de la flora del esputo y su antibiograma. Hay que tener en cuenta que
los pacientes con F. Q. los niveles plasmaticos de los antibidticos, en especial
aminoglucodsidos, estan disminuidos debido a un aumento de su volumen de
distribucién, por lo que se deben de administrar a una dosis triple de lo normal
siendo controlados los niveles de forma periodica y la duracion del tratamiento
debe ser de 14 a 21 dias.

Otro problema es la facilidad con que suelen presentar resistencia bacteriana;
la combinacién de antibidticos o cambios periddicos en los regimenes de
tratamiento pueden reducir la presentacion de resistencia. La aplicacion de
aminoglucdsidos en forma de aerosol en la colonizacién crénica ha dado

buenos resultados. 5 11.23,29

La predileccion de la P. aeruginosa para la colonizacion del tracto respiratorio
en pacientes con F. Q. es bien conocida. Por lo tanto, la presencia de P.
aeruginosa en la secrecion mucoide en el tracto respiratorio, especialmente si
esta persiste, es altamente sugestiva de F. Q. La colonizacién persistente de
otros organismo como el S. aureus, H. influenzae, y B. cepacie debe hacer

pensar en el diagndstico de F. Q. y con ello su tratamiento. 2.7.11.23

7.2 Sustancias mucoliticas

Suelen aplicarse de manera sistematica y por largo tiempo; dan resultados de



tipo quimico (N - acetil cisteina, bromhexina) y organicas (estreptoquinasa,
estreptodornasa, dornasa pancreatica). En fase de evaluacion estan DNAsa y
gelsolina. La DNAsa recombinante humana, es francamente efectiva en
pacientes con afectacion pulmonar moderada, ya que muestra efectividad
reduciendo la viscosidad del esputo en estos pacientes. Sin embargo la funcion
pulmonar vuelve a su estado basal al suspenderse su uso. La obstruccion
bronquial debe tratarse con atmodsfera humeda. La fisioterapia pulmonar
(drenaje bronquial, correccion de postura andmala y educacién de la tos) es
una medida fundamental en el tratamiento de la obstruccidén bronquial.

El amiloride es un bloqueador de lo canales de sodio, es usado como agente
diurético, tiene la caracteristica que incrementa la absorcién de sodio y agua a
través de la barrera epitelial, se encuentra actualmente en estudio como

terapias en aerosol en los pacientes con F. Q. 2.5.6. 11

7.3 Glucocorticoides

Deben ser empleados con precaucion, pero pueden ser Utiles si existe hay
algun trastorno alérgico grave como Aspergilosis broncopulmonar alérgica y
para modificar la lesion tisular. Con corticoides inhalados se pueden tener
resultados similares a corto plazo y sin efectos secundarios derivados de la
administracion sistémica. En la actualidad se estan realizando estudios a largo

plazo para valorar su seguridad y eficacia. 5 11

7.4 Medicacién broncodilatadora

A veces esta indicada pero solo en fases de agudizacion de tipo asmatiforme,
utilizando preferentemente beta 2 adrenérgicos y atropinicos en aerosol. Este
tratamiento ayuda a un 30% de los pacientes. 2.5 11

7.5 Transplante pulmonar

Para algunos pacientes con enfermedad pulmonar avanzada y con pobre

expectativa de vida, el transplante pulmonar es una opcidén que generalmente



se acompafa de transplante cardiaco. Recientemente se utiliza tansplante
lobar bilateral. Se observa sobrevida en un periodo de 2 afos en un 50 — 60%
de los pacientes. Disminuyendo progresivamente hasta los 7 a 10 afios por el

desarrollo de bronquiolitis obliterante en todos los casos. 2.5 11

7.6 Enzimas pancreaticas

Su utilizacion ha revolucionado la dietética tradicional de la fibrosis quistica,
permitiendo un ingreso graso diario normal, bien tolerado por los pacientes. La
liberacion de las enzimas se produce en medio alcalino, pudiéndose alterar por
la secrecion disminuida de bicarbonatos y por la hiperacidez gastrica que suele
existir en estos pacientes, por lo que la administracion antes de las comidas de
bicarbonato sddico, antagonistas H2, inhibidores de la bomba de protones o
misoprostol mejoran los resultados, al incrementar su biodisponibilidad.
Siempre se habra de individualizar el tratamiento y se aumentaran
progresivamente las dosis hasta controlar los sintomas y disminuir la
esteatorrea. Un aporte excesivo de lipasa, mayor a 20,000Ulkgdia, ha sido

relacionado con la colonopatia fibrosante y estenosis del colon. 2.5.6

7.7 Nutricion

Es fundamental mantener una nutricibn correcta, cuyos principales
fundamentos son ser: hiperproteica (150% mas de los requerimientos
normales), hipercalérica (120-150% mas de los requerimientos normales) y
normo o hiperlipidémica (40 — 50% de la ingesta caldrico diaria) con una
ingesta del 2 — 5% de los acidos grasos esenciales, frecuentemente deficitarios

en estos pacientes. 6. 11

Los pilares basicos para el tratamiento de éstos pacientes, que mejoran y
mantienen una adecuada funcién pulmonar son, el control de la infeccién y una

adecuada nutricion.



8. PRONOSTICO

El curso y pronostico de la enfermedad esta determinado por la progresion de
la obstruccion y del dafo pulmonar causado por la colonizacion de la P.
aeruginosa. La asociacion de la colonizacion de la via aérea con P. aeruginosa

ensombrece el pronéstico. 1. 5.6, 11

En el estado actual del tratamiento sdlo se puede aspirar a conseguir una
supervivencia prolongada, pero nunca la curacion total, si bien se conocen las
citadas formas minimas e inaparentes en los familiares de los enfermos. Se
trata de la enfermedad genética de mas alta mortalidad en la raza blanca. Si el
nino no muere de una crisis de deshidratacion, son entonces, los trastornos
respiratorios los que condicionan su pronéstico vital. La forma de predominio
digestivo es la mas benigna, lo que les permite una supervivencia larga.

El mejor conocimiento de la enfermedad y la precocidad en el diagnéstico y
tratamiento sumados a los avances terapéuticos logrados, han motivado una
mejoria en el prondstico. Datos publicados en la ultima década ponen de
manifiesto que el 80% de los enfermos con F.Q. alcanzan los 20 afos de
edad, y que la esperanza de vida su situa entre los 26 y 32 afos en los paises

de primer mundo, siendo de 29.4 ainos en los Estados Unidos.

En México la expectativa de vida es mucho menor. La tasa de mortalidad en el
primer ano de vida es de 51.7%. ' 2 Pérez Fernandez y cols, reportaron en 39
casos de F. Q. una sobre vida de 4 afos, observandose un lapso importante
entre el inicio de la sintomatologia hasta el momento del diagnéstico, asi como
la funcion de sobrevida tanto a partir del nacimiento como de la edad del
diagnostico, datos que son similares en Argentina. Ademas secundariamente
se analizan los factores que determinan la sobre vida, estableciendo
comparaciones con lo reportado por la Cystic Fibrosis Foundation y el registro

latinoamericano de Fibrosis Quistica. 1. 33



8.1 Datos de valor pronéstico

Shwachman y Kulczycki en 1958 establecieron factores que afectan la morbi —
mortalidad en F. Q., los cuales se resumen en cuatro puntos: 1.- la creencia de
que la F. Q. es una enfermedad rara, la cual lleva un curso fatal en la infancia
0 en la nifiez temprana; 2.- el reconocimiento relativamente reciente de esta
enfermedad como entidad especifica y el pobre conocimiento de su amplio
rango de manifestaciones clinicas; 3.- la dificultad para establecer un
diagnostico confiable, y 4.- la falta para identificar los diversos grados de

severidad y compromiso de los 6érganos mas comunmente afectados. !

Son de buen pronostico el sexo masculino, afectacion de un solo érgano en el
momento del diagndstico, hipogammaglobulinemia, radiografia de térax normal
pasado un ano del diagndstico, esputo no contaminado o con presencia de un
germen patégeno unico (no Pseudomonas), buen estado de nutricion vy
desarrollo normal. Por el contrario indican mal prondstico: sexo femenino,
afectacion organica multiple, hipergammaglobulinemia, anomalias radiolégicas
toracicas precoces, infecciones del esputo por multiples microorganismos,

retraso en el crecimiento, hemoptisis y cor pulmonale. 1. 26

8.2 Sistemas de puntuacién

Se han propuesto como un intento de homogenizar y estandarizar la evaluacion
pronostica de los pacientes con F. Q.

El sistema de puntuacién de Shwachmman — Kullezcki valora 4 parametros:
actividad, examen clinico, radiografia de térax y nutricién y crecimiento, que
permite catalogar a los pacientes en distintos grados (grave, moderado, ligero,
bueno y excelente). Mas exacto es el de Tausing — NIH, pero tiene la
desventaja de que no es aplicable en nifios menores de 6 — 7 afos, ya que
incluye parametros espirométricos.

La escala de Brasfield cataloga a los pacientes segun las alteraciones que se
observen en la radiografia de toérax. La puntuacion de Brasfield las clasifica en:

primer grado, las que traducen solamente atropamiento aéreo; segundo grado,



consiste en densidades lineares con prominencia bronquial que en la
radiografia de térax se ven como lineas densas paralelas: grado 3, consiste en
lesiones nodulares y quisticas; grado 4, demuestra lesiones grandes entre las
que se incluyen atelectasias lobares o segmentarias y areas de consolidacion
pulmonar y el grado 5, que se refiere sobre el aspecto general de severidad en
una imagen radiolégica. La escala de Brasfield se basa en una puntuacion de
demérito, es decir que el maximo puntaje es 25 y éste indica una radiografia
normal, mientras que los puntajes menores a 25 indicaran incremento en la
severidad siendo las de mas bajo puntaje las que indiquen una afeccidn
pulmonar mas severa. 34

Otras pruebas como el de funcion pulmonar de Cropp o la valoracion
ecocardiograficas de Lester, son menos utilizados. En todos ellos cuanto menor

sea la puntuacion peor es el prondstico. 34.35



CONCLUSIONES

La Fibrosis Quistica sigue siendo una enfermedad con una morbilidad vy
mortalidad inaceptable, sin embargo, a partir del descubrimiento del gen
afectado y el mejor entendimiento de su fisiopatologia, el diagndstico oportuno
y el nuevo enfoque terapéutico se ha logrado una mejor sobrevida de los

pacientes.

Es clara la importancia de P. aeruginosa y la afecciéon pulmonar como causa de
morbilidad y mortalidad en F. Q. Es una enfermedad de diversa expresion
clinica, donde el aspecto mas importante para el pronédstico del paciente es la
edad en la que ocurre la colonizacion del aparato respiratorio por ésta bacteria,
es decir, a menor edad de colonizacidon por P. aeruginosa, mayor dafo

pulmonar y muerte mas temprana.

Una colonizacién en la via aérea por P aeruginosa de forma crénica nos obliga

a descartar en todos los casos, el diagnostico de Fibrosis Quistica.

La edad de colonizacién por P. aeruginosa actualmente es mucho menor

comparado con las cifras de hace cinco décadas.

Hasta la fecha ha sido imposible la erradicacion de P. aeruginosa de la via

aérea, la colonizacion e infeccidn se perpetua hasta la muerte del paciente.

Existen pocos estudios a nivel mundial sobre los factores que predisponen la

colonizacion por P. aeruginosa en pacientes con F. Q.

Los factores encontrados que predisponen a una colonizacion temprana por P.
aeruginosa son: el realizar un diagnostico de F. Q. a edad temprana; la
presencia de sintomas gastrointestinales entre los que se incluyen el ileo
meconial, pobre absorcion, desnutricion, e insuficiencia pancreatica; alelo
homocigoto para la mutacidn AF508; sexo femenino; colonizacion de la via

aérea por S. aerus; tipo de hospital, uso de nebulizadores y exposicion a



otros pacientes con la enfermedad; lugar de residencia en medio urbano y

nivel de educacion de la madre

El conocer éstos factores y el avance en la tecnologia para identificar y tipificar
las cepas de P. aeruginosa, asi como el conocer mas a fondo la biologia de
esta bacteria, permitira implementar medidas estratégicas que disminuyan,
retrasen o eviten la colonizacion del aparato respiratorio por la misma, con lo
cual seguramente se disminuira la morbilidad e incrementara la sobrevida de

los pacientes.

Este problema no ha sido estudiado en nuestro medio, es necesario entonces
conocer si existen diferencias con los factores de riesgo que han sido
identificados en la colonizacién temprana por P. aeruginosa en pacientes con
F. Q. en otras poblaciones, para implementar medidas de prevencion
especificas, que disminuyan la morbilidad y directamente aumenten la
esperanza de vida de nuestros pequenos pacientes afectados por esta

enfermedad.
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