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INTRODUCCION:

La mucovisidosis o fibrosis quistica es una enfermedad compleja, multiorganica,
hereditaria, con caracter autosomico recesivo. Se han descrito mas de mil mutaciones
diferentes, que afectan un gen localizado en el brazo largo del cromosoma 7 (regién
g31), lo que altera la proteina de conductancia transmembranal, que actia en la
regulacion de los canales de cloro de las células epiteliales. Lo anterior, en conjunto
con la accién de otros canales epiteliales (de sodio y dependientes de calcio), generan
diversos eventos fisiol6gicos. Esto da como resultado la obstruccidn en dichas células,

asi como infeccion y dafio estructural.

La primera descripcién de esta patologia ocurrié en 1938 cuando Dorothy Andersen

hizo una descripcion de las caracteristicas clinico-patoldgicas de la enfermedad(1).

El término de mucovisidosis fue propuesto por Farber en 1945, al demostrar la

patologia pulmonar cronica e insuficiencia pancreatica.

En 1953 se reportaron las alteraciones de sodio y cloro en el sudor, originando
posteriormente, en 1959, la necesidad de detectarlo en una prueba diagndstica: la

iontoforesis cuantitativa con pilocarpina y titulacion de cloro (2).

Sin duda, uno de los avances mas radicales en el conocimiento de la fibrosis quistica
ha sido el descubrimiento de la alteracion genética, realizada en 1989 (1). Con lo que
fue posible determinar que la enfermedad se produce por alteracion en el transporte
de los canales de cloro en las células epiteliales del sistema digestivo, respiratorio,
reproductivo y en glandulas sudoriparas; destacando la insuficiencia pancreatica
exécrina y la afeccion pulmonar. En esta dltima, adquieren gran relevancia las
infecciones por microorganismos como Staphylococcus aureus (predominantemente
en los primeros afios de vida), Pseudomonas aeruginosa (de los 6 a los 10 afios de
vida y en la colonizacién crénica) y Haemophilus influenzae (en los primeros afios,
con mucha menor frecuencia que los anteriores). En relacibn a ello, se ha
documentado que Pseudomonas aeruginosa es la principal determinante del

prondstico y en gran parte, la responsable de la muerte de estos pacientes (1).

Una vez establecida la colonizacién crénica por cepas mucoides de Pseudomonas
aeruginosa es dificil erradicarla. Sin embargo, puede ser controlada; asi lo demuestra
la utilizacion de aerosoles antimicrobianos (tobramicina y colimicina), descritos en la

literatura (6).



El objetivo de este estudio fue analizar la etiologia bacteriana de las infecciones
respiratorias en pacientes con fibrosis quistica en el Hospital Infantili de México

Federico Gémez, durante los afios 2008 al 2010.

MARCO TEORICO

La incidencia a nivel mundial de fibrosis quistica varia entre 1/2000 y 1/5500 casos en
recien nacidos vivos, dependiendo de la poblacién. La supervivencia de estos
pacientes, en la época de 1960, tenia una media de 6 afos. Actualmente supera los
30 afios de vida. Sin embargo, en México y Latinoamérica la supervivencia a inicios de
1990 so6lo alcanzaba los 9 afios de vida, en promedio. Actualmente y con el
advenimiento de nuevas estrategias de tratamiento, las expectativas han mejorado,

alcanzando los 17 afios de vida.(2).

Fibrosis quistica: genética y biologia molecular

La fibrosis quistica es una enfermedad autosémica recesiva, causada por mutaciones
en el gen CFTR en el brazo largo del cromosoma 7. Asi, los heterocigotos portan un

alelo CFTR normal y uno mutado, siendo portadores asintomaticos (3).

La clonacidn y secuenciacion del gen de la fibrosis quistica ha permitido identificar una
proteina de 250 kb de ADN gendmico, constituido por 27 exones y 27 intrones.Este
hallazgo ha permitido también la identificacién de la ausencia de un triplete de bases
gue codifican para una fenilalanina en la posicién 508 de la proteina de CFTR. Dicha
mutacion se observa en el 70% de la poblacion caucasica con fibrosis quistica(9). Sin
embargo, se han descrito mas de 1500 mutaciones en el CFTR asociadas a diversas
presentaciones fenotipicas. En México y en la poblacion de Latinoamérica, la

heterogenicidad es enorme e incluye mas de 89 mutaciones en mas de 4354 alelos

().

El principal y comdn denominador de la morbi-mortalidad en las alteraciones genéticas
descritas de estos pacientes, es la enfermedad pulmonar. Sin embargo y gracias al

desarrollo de nuevos avances en el tratamiento, ha mejorado la expectativa de vida.

La proteina CFTR:

Es una glucoproteina de 1480 aminoacidos, perteneciente a las proteinas
transmembrana mas importantes, que funciona como un canal de cloro dependiente

de AMP ciclico en la membrana apical de las células epiteliales. También actia como



regulador de los canales de sodio, estableciendo un balance entre absorcién de sodio
y bicarbonato, para mantener hidratada la via aérea. La expresion de esta proteina se
encuentra a nivel de las células epiteliales del pulmén, pancreas, intestino, conductos
biliares, rifidn, glandulas salivales y sudoriparas, asi como en testiculo y Gtero. Las
mutaciones en el CFTR involucran concentracidén anormal de iones en las secreciones
de las glandulas serosas, que se traducen en aumento en la concentracion de cloro y
sodio en el sudor. De igual manera, se genera incremento en la viscosidad de las
secreciones de las glandulas secretoras de moco, asociada con obstruccion y
alteracién en la funcion glandular. Asi mismo, aumenta la susceptibilidad a la
colonizacién endobronquial cronica por Staphylococcus aureus, Pseudomonas

aeruginosa y Haemophilus Influenzae. (2).

En pacientes con fibrosis quistica que cursan con afeccién pulmonar, se ha
demostrado disminucién del aclaramiento mucociliar, que contribuye a infecciones

recurrentes y deterioro progresivo de la funcién respiratoria.

Es importante mencionar que el desencadenante es una disminucion de la secrecion
de cloro hacia el fluido periciliar con incremento de la absorcién de sodio desde dicho
fluido; acompafiado de secrecion anormal de bicarbonato.Por lo cual aumenta la
osmolaridad del liquido periciliar y por ende la viscosidad en las secreciones de las

glandulas mucosas(3).

La alteracion en el contenido de cloro y sodio en el liquido periciliar a nivel pulmonar
genera la inactivacion de péptidos antimicrobianos sensibles a los niveles de dichos
electrolitos, los cuales se conocen como beta defensinas HBD1 y HBD2. Ademas de
generar alteracion en la glucosilacion de la mucina, que se ha asociado con

colonizacién por Pseudomonas aeruginosa.(2)

Por otro lado, el defecto en la composicién de la membrana plasmatica de los
polimorfonucleares que alcanzan la via aérea, afectan el contenido lipidico del moco y
por consiguiente el aclaramiento de secreciones, que da como resultado un estado de
infeccion recurrente e inflamacion crénica. Durante este proceso se eleva la
produccion interleucina 8, factor de necrosis tumoral alfa e interleucina 1, que atraen a
neutrofilos en la via aérea que liberan grandes cantidades de elastasa, alfa 1
antitripsina, inhibidor de proteasa secretora del neutréfilo y DNA que proviene de la
destruccién de células inflamatorias, contribuyendo a la obstruccion, infeccion e

inflamacién.



Diagndstico:

La fibrosis quistica generalmente se manifiesta en los primeros afios de vida. La
mayoria de los casos se presentan con enfermedad pulmonar obstructiva progresiva y
cronica, insuficiencia pancreatica exocrina y elevacién en los niveles de cloro y sodio

en el sudor.

Se han considerado para el diagnéstico los siguientes criterios clinicos:
A.Elevacion de los niveles de cloro en el sudor.

B.Enfermedad obstructiva cronica.

C.Insuficiencia pancreatica cronica.

D.Antecedentes heredo-familiares positivos.

Lo anterior debe corroborarse al demostrar la alteracion en el CFTR con cualquiera de

las siguientes pruebas:

A) 2 pruebas de iontoforesis con pilocarpina por el método de Gibson y Cooke, en

sudor, para determinar elevacion en los niveles de sodio y cloro; durante dias alternos

(2).
1.Niveles de cloro menores a 40mmol/L: descartan el diagnéstico.
2. Niveles de cloro entre 40 a 60mmol/L: se consideran no concluyentes.

3.Niveles mayores a 60mmol/L (en 2 o mas determinaciones): corrobora el

diagnostico.
B) Identificacion de la funcion del CFTR en ambos alelos.

C) Incremento en la diferencia del potencial transepitelial de la membrana de glandulas

mucosas a nivel nasal.

Para realizar el diagnéstico clinico se requiere determinacién en sudor positiva

ademas de uno de los criterios mencionados.

En cuanto al diagnostico microbiol6gico, éste debe ser considerado desde el

diagnostico de la enfermedad, con determinaciones seriadas.



El estudio bacterioldgico de esputo-cultivo bacteriolégico debe tomarse cada mes. Y
se recomienda efectuar tanto en pacientes estables como en eventos de exacerbacion
pulmonar. Se recomienda la realizacién de cultivos de control semanales durante el

tratamiento de la exacerbacion pulmonar. (10)

En nifios pequefos, la toma de muestras se realiza con asistencia kinésica y en los
mayores mediante tos autoinducida. Se puede inducir esputo mediante nebulizacion
de 10 minutos con solucion hipertonica (5-6%). Si fracasa la obtencién del esputo, es
posible tomar la muestra con hisopado faringeo. Una muestra adecuada debe
contener menos de 10 células epiteliales y mas de 25 polimorfonucleares por campo.
(4,5,10)

Por otro lado, es importante considerar que el curso crénico de la enfermedad
pulmonar permite condiciones propicias para que bacterias como S. aureus y Ps.
aeruginosa cambien fenotipica y microbiolégicamente, lo cual es en ocasiones dificil

de identificar en el caso de algunas determinaciones. (11)

Enfermedad pulmonar:

Los pulmones, incluyendo las glandulas mucosas, son histolégicamente normales al
nacimiento. Algunos pacientes pueden cursar con incremento del didmetro acinar en
las glandulas mucosas traqueales, sugiriendo la presencia de tapones mucosos en
etapas tempranas de la vida. Al inicio del compromiso pulmonar en fibrosis quistica, se
afecta la via aérea pequefia, respetando el intersticio y los espacios alveolares,

mismos que se ven involucrados en etapas tardias de la enfermedad.

Es poco frecuente la aparicion de sintomas en recién nacidos; aumentando la
incidencia hacia los 6 meses de edad. Dichos pacientes cursan con la presencia de
taquipnea, sibilancias, dificultad respiratoria, sobredistension del térax, atelectasias y

tos intermitente.

Cuando los pacientes se acercan a los 2 afios de vida, incrementa la posibilidad de
desarrollar una infeccion bacteriana, debido a la gran respuesta neutrofilica en los
espacios peri y endobronquiales. La infeccién e inflamacion tempranas pueden tener
una distribucién regional. En la medida en que aumenta el dafio pulmonar, la tos se
hace progresiva, productiva con remisiones y exacerbaciones, taquipnea y tiraje

intercostal. Los pacientes con enfermedad leve, pueden cursar Unicamente con tos



intermitente durante las exacrebaciones o mientras la enfermedad progresa. De igual
manera, puede haber incremento en la produccién de esputo, en la disnea, asi como

disminucion en la tolerancia al ejercicio y respiracion superficial.

Durante la etapa escolar, el 95% de los pacientes cursa con signos y sintomas
respiratorios, continuos y persistentes, estableciéndose colonizacion crénica por
Pseudomonas aeruginosa. Los cambios en las radiografias de térax demuestran la
presencia de sobredistension, bronquiectasias (al inicio apicales y posteriormente
generalizadas), atelectasias, imagenes nodulares y/o quisticas, broncograma asociado

a procesos heumonicos, fibrosis e incluso enfisema y bulas (2).

A nivel funcional hay cortocircuitos con alteraciones en la relacion
ventilacién/perfusion. Lo anterior hace evidentes patrones obstructivos de vias aéreas
con incremento de la capacidad funcional residual del volumen pulmonar; sobre todo
en lactantes.

En nifios mayores se encuentra un patron obstructivo, con disminucion del volumen
espiratorio forzado en el primer segundo del flujo espiratorio medio, asi como en la
relacién volumen espiratorio forzado en el primer segundo/capacidad vital forzada. Los
volumenes estaticos muestran en fases iniciales paton obstructivo con aumento de la
relacion volumen residual/capacidad pulmonar total. Y conforme avanza la
enfermedad, se convierte en un patrén mixto (obstructivo/restrictivo) con caida en la

capacidad vital y en la capacidad pulmonar total.

La afeccion pulmonar puede cursar con un amplio espectro de variantes, tal es el caso
de aquellos pacientes con relativa estabilidad y hallazgos tomogréaficos
correspondientes a bronquiectasias e inflamacion. Asi es posible identificar que las
alteraciones reolégicas del moco, ocasionan incapacidad para remover patdégenos de
la via aérea, lo cual genera aumento en la produccion de mucinas por mecanismos de

inflamacion.

Una vez que el patégeno ha invadido el sistema mucociliar, se establece la infeccién
cronica con invasion masiva de polimorfonucleares a la via aérea desde el lecho
vascular a nivel pulmonar. Posteriormente hay destruccion de la matriz del tejido
conectivo y células epiteliales, debido a la liberacidn de elastasas.
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Por tanto, las caracteristicas asociadas a anormalidades secretoras comprenden
aumento en la viscosidad del moco, reduccién del aclaramiento mucociliar y por

consiguiente, congestion de la via aérea, tos y disnea.

Es importante mencionar los signos que hablan de deterioro de la funciéon pulmonar,
los cuales incluyen incremento en la tos, disnea y cambios en las caracteristicas del

esputo.

En resumen, algunos pacientes experimentan independientemente de un diagndstico
temprano, una rapida progresion de la enfermedad. Mientras que otros tendran una
evolucién mucho méas favorable alcanzando la vida adulta. Por otro lado, factores tanto
genéticos como ambientales tienen un papel decisivo en el prondstico de la

enfermedad.

En base a lo anterior, los pacientes con fibrosis quistica y compromiso pulmonar,
tienen una amplia gama de manifestaciones. Cuyas principales complicaciones

incluyen:

1.Aspergilosis broncopulmonar alérgica.

2. Neumotérax: presente en el 16-20% de los pacientes con fibrosis quistica mayores

a 18 afos.

3.Hemoptisis: presente en 16-20% de los pacientes mayores a 18 afios.

4.Sinusitis: presente en mas del 90% de los casos.

5.Atelectasias, bulas, bronquiectasias y cor pulmonale.

6. Infeccién por micobacterias atipicas.

Exacerbacién pulmonar:

El término de colonizacién describe un portador asintomatico, en tanto que el término
de infeccion se refiere a un paciente con periodos de exacerbacion o deterioro clinico.
La infeccidn cronica se manifiesta por la presencia de Ps. aeruginosa en esputo en 2 o
mas ocasiones durante los Ultimos 6 meses o un periodo mucho mas corto, si se

demuestra elevacion de los niveles de anticuerpos antipseudomonas en sangre (3).
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La infecciébn temprana se define como deteccion intermitente de Pseudomonas

aeruginosa no mucoide en cultivos respiratorios en ausencia de anticuerpos séricos.

En tanto que la infeccion crénica cursa con Ps. aeruginosa productora de alginato en
cultivos respiratorios en los Ultimos 6 meses con una rapida elevacion anticuerpos.

Aunque clinicamente es casi imposible diferenciar entre la colonizacion e infeccion.

Los criterios publicados por la Fundacién de Fibrosis Quistica (cuyas siglas en inglés
son CFF: Cystic Fibrosis Foundation) (1), en el Clinical Practice Guidelines for Cystic
Fibrosis para considerar exacerbacion pulmonar en un paciente con fibrosis quistica,

se considera cuando cumple al menos 3 de los siguientes:

1.Incremento en los eventos de tos.

2.Aumento en la produccién de esputo y/o cambios en la aparicién del mismo.

3.Fiebre.

4.Pérdida de peso mayor al 5% asociada a anorexia, disminucién de la ingesta
caldrica o falla nutricional.

5.Polipnea o incremento en el trabajo respiratorio.

6.Postracion.

7.Hallazgos nuevos encontrados a la exploracién o radiografia de térax.

8. disminucién en la tolerancia al ejercicio.

9.Descenso del volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1) igual o

mayor de 5% con respecto al valor previo.

10.Disminucién de la saturacion de oxigeno mayor del 10%.

Se clasifican asi mismo en leve, moderada o severa en base a:

-Leve: con 3 criterios y disminucién de 5% en el VEF1.

-Moderada: 4 criterios o0 mas con disminucién de 5 a 10% en el VEF1.

-Grave: 4 criterios 0 mas con disminucién mayor de 10% en el VEF1.
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Es importante mencionar que con la finalidad de controlar las exacerbaciones
pulmonares y la colonizacién crénica, se ha propuesto la combinacién de 2 o mas
antibidticos. Ya que ésto reduce las tasas de resistencia bacteriana, a la que se ha
asociado la monoterapia(2).En la literatura se ha recomendado como combinacion
efectiva la utilizacion de ceftazidima o pipereacilina/tazobactam con tobramicina o
amikacina(2).Mismas que se comentaran en el apartado de tratamiento en enfermedad

pulmonar.

Principales agentes infecciosos relacionados con exacerbacion pulmonar:

Burkholderia cepacia pertenece a un grupo de especies estructuralmente relacionadas
conocidas como genomovar. De los cuales se han descrito al menos 10 tipos. De
ellos, los mas relacionados con exacerbaciones pulmonares son el tipo Il (B.

multivorans), Il (B. cenocepacia) y V (B. vietnamensis) (2).

El aislamiento de Burkholderia cepacia incrementé su incidencia en 1970 vy

actualmente se reporta alrededor del 4-12% en las exacerbaciones pulmonares.

Este patdogeno se ha asociado con un sindrome que consiste en fiebre alta,

bacteremia, neumonia necrotizante y muerte.

En la mayoria de los pacientes, con infeccion pulmonar por B. cepacia, el curso es
cronico con degeneracién de la funcién respiratoria. Y a pesar de que es sensible in
vitro a clorafenicol, trimetroprim sulfametoxazol, tetraciclinas y meropenem, en la
practica médica se recomienda la combinacién de dos o tres antibidticos, para el
tratamiento de exacerbaciones. Tales combinaciones incluyen quinolonas con

carbapenémicos o bien, meropenem/miraciclina o cloramfenicol y ceftazidima (8).

La incidencia de Stenotrophomonas maltophilia y Acinetobacter xylosoxidans es de

aproximadamente el 1%. Y se han relacionado con enfermedad pulmonar avanzada.

En el caso de S. maltophilia, la utilizacion de doxiciclina y trimetroprim sulfametoxazol
han demostrado ser mas efectivos, disminuyendo la tasa de infeccién en un 78%.
Otras combinaciones que han demostrado ser utiles incluyen ticarcilina y doxiciclina o

bien trimetroprim y ticarcilina.

En cuanto a A. xylosoxidans, cursa con buena respuesta al tratamiento con imipenem,

que puede usarse en combinacion con ticarcilina, piperacilina o amikacina.
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Es comun encontrar pacientes con aislamientos intermitentes de Ps. aeruginosa antes
de ser crénicamente infectados. Asi, en un principio, los aislamientos son
generalmente de fenotipo no mucoide y altamente sensibles a antibiéticos (5). Lo cual
sugiere una oportunidad valiosa para el tratamiento temprano y prevencion de la
infeccion crénica. Sin embargo, en algunas ocasiones ocurre una seleccion clonal de
genotipos especificos de Ps. aeruginosa que generan adaptacion del agente patégeno
a las condiciones de vias aéreas generadas en fibrosis quistica. Un ejemplo de esto es
la conversién de una cepa no mucoide a mucoide y la modificacion en la estructura de
los lipopolisacéridos, lo cual contribuye a su vez en modificaciones de tipo

microbiol6gico y respuesta a antimicrobianos(6,9,12).

La colonizacion y la infeccidn tardia con Candida albicans estan relacionadas a
exposicion frecuente a antibiéticos de amplio espectro. Asi, se registra hasta en el 50-
75% de los pacientes con fibrosis quistica(2). En otras ocasiones es considerado

como comensal sin generar datos de infeccidn, por lo cual no amerita tratamiento.

Por otro lado, la presencia de tejido necrotico en pacientes con afeccién pulmonar y
fibrosis quistica genera colonizacién por Aspergillus. Registrandose hasta en el 5-25%
de los pacientes. La aspergilosis broncopulmonar alérgica es el hallazgo mas comun
( 2-8%) en pacientes con fibrosis quistica. En el tratamiento se incluye la utilizacién de

esteroides y se ha sugerido el uso de itraconazol.

En los Ultimos afios hubo un aumento en el aislamiento de micobacterias no
tuberculosas (MNT) en muestras de tracto respiratorio de pacientes adultos con
fibrosis quistica (FQ) siendo la prevalencia en los distintos centros de EE.UU.,
Inglaterra, Suecia e Irlanda entre 12.5 y 19.5%. En un estudio realizado en Chile, en el
2006, se estudiaron 92 muestras de esputo y contenido gdstrico provenientes de 40
pacientes con FQ, de edades comprendidas entre 4 meses y 25 afios, obtenidas
durante una exacerbacién aguda o en los controles de seguimiento. En 6 pacientes
con afectacion clinica moderada o severa se aisl6 complejo Mycobacterium avium-
intracellulare, 5 de ellos se interpretaron como casos de colonizacion. Con lo que se
demostré que la presencia de MNT es relativamente frecuente en pacientes con FQ,
aun en los nifios con afectacion moderada o severa, por lo que deberia investigarse

sistematicamente ante la posibilidad de que desarrollen enfermedad activa (13,14,15).

En la bibliografia internacional se ha informado un aumento de la presencia de
micobacterias no tuberculosas en las vias aéreas inferiores de pacientes adultos con

fibrosis quistica, siendo la prevalencia en los distintos centros de Estados Unidos de
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América, Inglaterra, Suecia e Irlanda entre 12.5% y 19.5%. Wood y col. (USA) en
1976, refieren un porcentaje del 0.7%; Boxerbaun (USA) en 1980 1.8%, Smith y col.
(Londres) en 1984 2.4%; Mulherin y col. (Dublin) 2.3% y Hjelte (Estocolmo) 11.0% en
1990; Kilby y col. (USA) en 1992 19.5%; Aitken y col. en 1993 12.5% (14,16).

Tratamiento de la afeccidon pulmonar:

El tratamiento es multidisciplinario e individualizado. Se recomienda la utilizacion de
broncodilatadores, mucoliticos, vasoconstrictores, antibidticos, fisioterapia, oxigeno

suplementario y ejercicio.

Tratamiento con antibiéticos:

El principal objetivo en estos pacientes es prevenir, erradicar o controlar la infeccion a
nivel pulmonar principalmente por Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa y
Burkholderia cepacia para disminuir el deterioro progresivo de la funcién respiratoria.
Se ha demostrado que un tratamiento agresivo temprano puede resultar exitoso. La
erradicacion puede lograrse mas facilmente en estadios tempranos, cuando se cuenta
con el primer aislamiento del gérmen y puede realizarse con antibidticos orales,

nebulizados, intravenosos o con una mezcla de ellos.

En relacion a lo anterior, es importante mencionar que el metabolismo de los
antibiéticos se encuentra alterado en los pacientes con fibrosis quistica (2). En tanto
que, la exposicion repetida a antimicrobianos puede generar reacciones de

hipersensibilidad y mayor riesgo de resistencia bacteriana.

Se ha observado que la infeccién en esta patologia, tiene una secuencia dependiente
de la edad; asi S. aureus predomina en la infancia temprana, seguido de H. Influenzae
y Ps. Aeruginosa. Cabe mencionar que B. cepacia, se ha convertido en un patégeno
importante cursando con multirresistencia en la mayoria de los casos. Mientras que el
inicio de infeccion cronica y deterioro pulmonar no han sido asociados a
Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter xyloxosidans y micobacterias

atipicas(2).

Estudios clinicos han demostrado que la infeccidn crénica por Ps. aeruginosa mucoide
puede ser retrasada por la utilizacion temprana de antibiéticos inhalados como
tobramicina, colomicina y ciprofloxacino(12). Incluso cuando el tratamiento falla en
erradicar la infeccion, disminuye la carga de marcadores antiinflamatorios, la carga

bacteriana y biosintesis de factores de virulencia (alginato), con mejoria de la funcién
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pulmonar, disminucion de la produccion de elastasa del neutréfilo y mejoria clinica
(13).

Antibiéticos nebulizados:

Uno de los objetivos principales del tratamiento de los pacientes con fibrosis quistica
es la infeccion bronquial, tanto las exacerbaciones como la infeccién bronquial crénica.
Los antibidticos nebulizados se utilizan en pacientes con fibrosis quistica para
conseguir concentraciones mayores del antibiotico en el lugar de la infeccion, a fin de
evitar la necesidad de administrar dosis elevadas de éstos por via oral o parenteral, y

de reducir los riesgos de toxicidad sistémica (2).

Sin embargo, existen algunas discrepancias o falta de evidencia cientifica en la
bibliografia con relacion a las indicaciones, el tipo de antibiéticos, las dosis, la duracién
del tratamiento, los métodos de nebulizacién y la eficacia.

Un meta-analisis reciente realizado por la Cochrane Review, en el que se valoraron
diferentes estudios clinicos con periodos de duracién de entre 1 y 32 meses que
incluian a un total de 758 pacientes mayores de 6 afios. con infeccion bronquial
cronica por Ps. aeruginosa, concluye que el tratamiento antibidtico inhalado anti-
Pseudomonas mejora la funciébn pulmonar y reduce la frecuencia de

exacerbaciones(17).

Aungue con el meta-andlisis no fue posible evaluar de manera especifica los efectos
en la calidad de vida y la supervivencia, la mejoria de la funcién pulmonar y la
disminuciéon del nimero de exacerbaciones y de ingresos hospitalarios permite
presuponer la utilidad de esta via de administracion. Los estudios realizados frente a
otros gérmenes son escasos, por lo que no se puede recomendar su utilizacién
sistemética. El antibiético mas empleado fue la tobramicina y, en menos ocasiones, la

gentamicina, la colistina y la ceftazidima (15).

En ocasiones se han usado con éxito combinaciones de antibiéticos como gentamicina
y carbenicilina (16), aunque los resultados han sido similares a los obtenidos sélo con
la administracion de ceftazidima inhalada. En pacientes con Ps. aeruginosa
multirresistente y con colonizacién bronquial cronica, asi como en infecciones por S.
aureus, se han empleado ocasionalmente otras combinaciones como colistina y

aminoglucésidos, pero no se dispone de estudios con resultados concluyentes (17).
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Los aminoglucdsidos alcanzan altas concentraciones en las secreciones bronquiales,
con minima toxicidad sistémica. Se ha demostrado que dosis de 600mg de
tobramicina superan 10 veces la concentracién minima inhibitoria (CMI) para cepas de
Ps. aeruginosa susceptibles a tobramicina. Generando también mejoria en las pruebas
de funcién respiratoria (VEF1), disminucién de la densidad bacteriana en el esputo y la

necesidad de utilizar otros farmacos antipseudomonas (2).

Las polimixinas se absorben poco en las mucosas y alcanzan altos niveles en
secreciones bronquiales y bajo riesgo de desarrollo de resistencia en cepas de P.

aeruginosa.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La infeccidn crénica pulmonar en pacientes con fibrosis quistica favorece el nUmero de
exacerbaciones y por consiguiente, deteriora el pronostico y aumenta la morbi-
mortalidad. Por lo cual es necesario identificar los agentes patdbgenos mas
relacionados con el inicio de la infeccion, cronicidad, y exacerbacion de la afeccién
pulmonar, asi como la sensibilidad de dichos agentes en aislamientos bacterianos en
nuestro medio, con lo cual se podria establecer pautas de tratamiento mucho mas

tempranas.
HIPOTESIS:

En los ultimos afios se ha reporta que los aislamientos bacterianos mas frecuentes en
pacientes con fibrosis quistica y afeccion pulmonar, corresponden a Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus y Haemophilus influenzae, por lo que en pacientes
con fibrosis quistica del Hospital Infantil de México Federico Gomez, tendremos la

misma frecuencia de aislamientos con las bacterias descritas.

JUSTIFICACION:

Los pacientes con fibrosis quistica colonizados por Ps. aeruginosa o S. aureus durante
los primeros 5 afios de vida tienen un riesgo mayor de mortalidad (2.6 veces) que
aquellos no colonizados por estos microorganismos. De igual manera, se ha
observado resistencia in vivo propicia para el desarrollo y la seleccion de cepas
multirresistentes, como consecuencia del uso prolongado de antibidticos. En nuestro
hospital, siendo un centro de atencién de tercer nivel, no contamos hasta el momento
con un estudio microbiol6gico que nos permita determinar la incidencia tanto de Ps.

aeruginosa, como de los agentes patdgenos cominmente asociados; asi como el
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perfil de susceptibilidad. Mismo que apoyaria en el diagnostico, tratamiento y
seguimiento de pacientes con fibrosis quistica y exacerbacion pulmonar, mejorando la
efectividad en las pautas de tratamiento y elevando el nivel en la calidad de vida de los

pacientes.

OBJETIVO:

Describir la etiologia bacteriana mas frecuente y su perfil de susceptibilidad en cultivos
de expectoracion y broncoaspirado, en pacientes con fibrosis quistica del Hospital
Infantil de México Federico Gbmez.

MATERIAL Y METODOS:

Disefio del estudio:

El presente estudio es de tipo descriptivo transversal, de una serie de casos. En el
cual se ha revisado de manera retrospectiva un total de 358 esputos procesados entre
el 2008 y el 2010, correspondientes a 87 pacientes (37 hombres y 50 mujeres), con
fibrosis quistica, con una edad media de 9 afios (rango de edad:1 a 18 afios). Las
muestras se obtuvieron en citas de control, eventos con exacerbaciéon pulmonar y

hospitalizaciones.

Para la recoleccion de muestras se aplicaron procedimientos y criterios de valoracion
internos del hospital. Se realiz6 examen microscopico de todos los esputos previa
tincion de gram, con control de calidad de la muestra segln los criterios de Murray y
Washington (4). Las muestras vélidas fueron sembradas en medios Mc Conkey, agar
sangre-CNA, agar chocolate, agar Sabouraud y se incubaron durante 48-72hrs a 37°C
en atmosfera con 5% de CO2. Para el estudio e identificacion de sensibilidades y

resistencias se empleron paneles WIDER.

Criterios de inclusién:

Pacientes de ambos géneros masculino y femenino, menores de 18 afios con
diagnostico de fibrosis quistica y/o exacerbacion pulmonar en seguimiento en el
Hospital Infantil de México Federico Gomez en el periodo 2008 al 2010, en consulta

externa, unidades de cuidados intensivos y hospitalizacion.
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Criterios de exclusion:

Pacientes con sospecha de fibrosis quistica, cuyo diagndstico no haya sido

corroborado.
Criterios de eliminacién:

Pacientes con otras enfermedades pulmonares (displasia broncopulmonar, asma,

tuberculosis pulmonar, neoplasias pulmonares).
Metodologia:

Fase clinica: Se realizo revisibn de expedientes clinicos del 2008 al 2010, de

pacientes con diagndstico de fibrosis quistica y afeccion pulmonar.

Fase microbiolégica: Para la recoleccion de muestras se aplicaron procedimientos y
criterios de valoracién internos del hospital. Se realiz6 examen microscopico de todos
los esputos para conteo de células epiteliales y en caso de aislamiento se realizé
conteo de UFC (Unidades Formadoras de Colonias), previa tincion de gram, con
control de calidad de la muestra segun los criterios de Murray y Washington (4). Las
muestras validas fueron sembradas en medios Mc Conkey, agar sangre-CNA, agar
chocolate, agar Sabouraud y se incubaron durante 48-72hrs a 37°C en atmosfera con
5% de CO2. Para el estudio e identificaciébn de sensibilidades y resistencias se

empleron paneles WIDER.

La identificacion final y patrones de susceptibilidad a antibiéticos se realizé mediante
métodos automatizados de acuerdo con la NCCLS (Nacional Comittee for Clinical
laboratory Standard). Los antibioticos considerados fueron: amikacina, ampicilina,
ampicilina-sulbactam, aztreonam, cefazolina, cefepime, cefotetan, -ceftazidima,
ceftriaxona, cefuroxima, ciprofloxacino, gentamicina, imipenem, meropenem,
piperacilina, piperacilina-tazobactam, tobramicina, trimetroprim sulfametoxazol,

levofloxacino y nitrofurantoina.
PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO:

Una vez obtenida la informacion se proceso y se tabuld; posteriormente se analizé
bajo medidas estadisticas de tendencia central (media,mediana y moda) asi como
proporciones. Se utilizaron estadigrafos descriptivos de los datos. Se utilizé el calculo

estadistico del paquete SPSS version 15.
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DESCRIPCION DE VARIABLES:

Independientes:

1.Género masculino o femenino (cualitativa nominal).

2.Edad de 0 a 18 afios (cuantitativa discreta).

3.Diagnéstico de fibrosis quistica (ordinal cualitativa).

4. Diagnéstico de exacerbacion pulmonar (ordinal cualitativa).

Dependientes:

1. Aislamientos en cultivos de una o varios agentes patégenos (ordinal cuantitativa).
2. Patrones de susceptibilidad a antibiéticos (ordinal cualitativa).

Descripcidon de variables:

Definicion conceptual de fibrosis quistica: La mucovisidosis o fibrosis quistica es
una enfermedad compleja multiorganica, hereditaria, con caracter autosomico
recesivo. Se han descrito mas de mil mutaciones diferentes, que afectan a un gen
localizado en el brazo corto del cromosoma 7 (region g31), alterando la proteina de
conductancia transmembranal, que actda en la regulacion de los canales de cloro de

las células epiteliales.

Definicion conceptual de exacerbacién pulmonar: Condicién clinica en la que el
paciente con diagndstico de fibrosis quistica y afeccion pulmonar cursa con uno o mas
de los siguientes criterios: Incremento en los eventos de tos, aumento en la produccion
de esputo y/o cambios en la aparicién del mismo, fiebre, pérdida de peso mayor al 5%
asociada a anorexia, disminucion de la ingesta calérica o falla nutricional, polipnea o
incremento en el trabajo respiratorio, postracion, hallazgos nuevos encontrados a la
exploracién o radiografia de térax, disminucion en la tolerancia al ejercicio, descenso
del volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1) igual o mayor de 5% con

respecto al valor previo, disminucion de la saturacién de oxigeno mayor del 10%.
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Definicion operativa:

a)Leve: con 3 criterios y disminucion de 5% en el VEF1.

b)Moderada: 4 criterios 0 mas con disminucion de 5 a 10% en el VEF1.

c) Grave: 4 criterios 0 mas con disminucion mayor de 10% en el VEFL1.

Definicion conceptual de aislamiento bacteriano: Comprende el cultivo de
microorganismos donde se proporciona las condiciones fisicas, quimicas vy

nutricionales, adecuadas para que puedan multiplicarse de forma controlada.

Definicion conceptual de susceptibilidad a antibiéticos: Los métodos de
susceptibilidad antimicrobiana o antibiogramas son métodos in vitro que determinan la
cantidad de farmacos antimicrobianos capaces de eliminar o detener el crecimiento de
los microorganismos, bajo condiciones de laboratorio especificas y estandarizadas. La
meta principal del estudio de susceptibilidad es proveer al clinico algunas
recomendaciones sobre la terapia que puede ser mas apropiada en pacientes con una
infeccidn especifica. No obstante, la correlacion exacta entre los resultados in vitro y la
respuesta clinica es muchas veces dificil de predecir, ya que existen numerosos
factores que influencian la interaccion de agentes antimicrobianos y microorganismos

en un determinado paciente. (7)

Definicion operativa:

Susceptible. Significa que la infeccion causada por ese microorganismo puede ser
tratada con las dosis habituales del antibiético estudiado.

Intermedio. Esta categoria incluye microorganismos que son inhibidos por
concentraciones del antibiético que estan muy cercanas a las alcanzadas en el

plasma, por lo que pueden responder pobremente a la terapia.

Resistente. Significa que el microorganismo no seria inhibido por el antibiético en las
dosis habituales o bien, que tiene mecanismos de resistencia contra un determinado

antibidtico.
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RESULTADOS:

Dentro de los resultados, se consideré biota habitual al crecimiento de 3 o mas
microorganismos pertenecientes a especies normalmente saproéfitas de las vias
respiratorias, sin predominio de ninguna de ellas y como agentes patégenos el
crecimiento de mas de 10 colonias como en el caso de Ps.aeruginosa, S. aureus, M.
catarrhalis, S. pneumoniae y H. Influenzae. De igual manera, se considerd
contaminaciéon al crecimiento de 3 0 mas microorganismos no saprofitos de vias

respiratorias.

Es importante mencionar que a lo largo de estos 2 afios, la mayor parte de los
pacientes aportaron varias muestras al estudio, con lo cual mejoré6 el valor estadistico
de la muestra. Sin embargo, se observé que existieron variantes en el antibiotipo de

los microorganismos aislados de varios pacientes.

De las 358 muestras, 27 se obtuvieron por broncoaspirado y 331 por expectoracion.
Fueron negativas (sin aislamiento de agente patégeno) 39 (10.89%). Encontrandose
positivas 309 (86.3%),de las cuales los microorganismos mas frecuentes fueron: S.

aureus , Ps. aeruginosa y E. coli.

Se registré con un solo agente 165 aislamientos, de los cuales Ps. aeruginosa fue la
mas frecuente con 82 cultivos (49.7%), seguida de S. aureus con 49 (29.7%) y E. coli
con 12 (7.27%).

Se registraron 119 aislamientos con dos agentes patdgenos, siendo las asociaciones
mas frecuentes: Ps. aeruginosa (2 morfotipos): en 36 casos (30.2%), en segundo lugar
de frecuencia: Ps. aeruginosa y S. aureus con 37 cultivos (31.09%) y en tercer sitio: E.

coliy S. aureus 10 cultivos (8.4%).

Los aislamientos, se presentaron en 37 hombres y 50 mujeres. De los cuales se
encontré aumento en la incidencia de Ps. aeruginosa en nifios mayores de 5 afios. En
tanto, que en nifias de 1 a 4 afios, no se encontré predominio de algun agente
infeccioso. En nifios de 1 a 4 afios, se observé un discreto incremento (1%) de S.
aureus con respecto a Pseudomonas aeruginosa (ver tabla 8 en anexo). En nifios de

10 a 14 afios se encontrd: Ps. aeruginosa: 30 (8.37%), S. aureus: 28 (7.8%), E. coli: 0.

En nifias mayores de 15 afios: Ps. aeruginosa: 15(4.18%), S.aureus: 6 (1.67%) y E.
coli: 10 (2.79%). En nifios mayores de 15 afios: Ps aeruginosa: 22 (16.14%), E. coli:
6(1.67%) y S. aureus: 13 (3.63%).
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En relacién a la susceptibilidad de los agentes mas frecuentes se encontré6 que Ps.
aeruginosa: es mucho mas sensible a carbapenémicos (imipenem y meropenem): 154
(93%), seguidos de ceftazidima: 76 (46%) y ciprofloxacino: 70 (42.2%). Para S.aureus:
se obtuvo sensibilidad a cefazolina en 44 cultivos (26.6%), ceftazidima en 45 cultivos
(27%) y carbapenémicos (meropenem e imipenem) en 85 (51%). Para E. coli sensible
a carbapenémicos: 21 (12.7%) y piperacilina tazobactam 22 (13.3%). En cuanto a
S.aureus se encontro resistente a oxacilina en 77 cultivos (46.6%). En el caso de Ps.
aeruginosa, se encontrd resistente a ampicilina en 44 cultivos (26.6%) y cefuroxima en
22 (12%).

DISCUSION:

La afeccién pulmonar es la principal causa de morbi-mortalidad en pacientes con
fibrosis quistica, constituyendo cerca del 90% de las defunciones, debido a infeccién
cronica. Por lo que es de vital importancia la identificacion de los agentes mas

comunes, asi como las sensibilidades de éstos a los antimicrobianos.

En esta revision, realizada en el Hospital Infantil de México Federico Gomez, Ps.
aeruginosa ocupa el primer lugar como causa de colonizacion crénica, seguida por S.

aureus.

Sin embargo, a diferencia de lo encontrado en la literatura, donde se describe que en
los primeros afios de vida, el principal agente relacionado con afeccion pulmonar es S.
aureus, y que en el caso de Ps. aeruginosa incrementa su incidencia con la edad,
afectando 20-30% de los menores de 2 afios, 30-40% a nifios de 2 a 10 afios y
aproximadamente al 60% de los adolescentes y 80% en los adultos (8).En nuestra
casuistica no existe predominio de etiologia bacteriana en los pacientes con edades
entre 1-4 afos, ya que se encontrd la misma frecuencia de microorganismos en los

aislamientos bacterianos.

En nuestros aislamientos, existe una mayor incidencia de Pseudomonas en edades
tempranas, lo cual empeora el pronostico de los pacientes que cursan con fibrosis
guistica. Asi lo demuestran los estudios realizados por Lezana y cols (2), en el 2006,
en un estudio con 490 pacientes, aquellos que cursaron con cultivo positivo para Ps.
aeruginosa al ingreso, tuvieron una tasa de supervivencia menor que aquellos con

cultivo negativo; asi como un riesgo incrementado de muerte.
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Por otro lado, es importante considerar que la toma de cultivos tiene limitaciones
importantes, que pudieran sesgar los resultados obtenidos. Ya que la mayor parte de
ellos, fueron obtenidos por esputo inducido y en menor proporcion por broncoaspirado.
En relacibn a esto, existe un estudio publicado por Ramsey y cols; donde se
estudiaron 43 pacientes, con fibrosis quistica, donde se demostré una especificidad
del 93% para Ps. aeruginosa en cultivos orofaringeos, con especificidad del 46% y

valor predictivo positivo del 83% (10).

Ps. aeruginosa en pacientes con enfermedades cronicas puede mostrar una variante
fenotipica mucoide, dada por la sintesis de alginato, el cual esta determinado
genéticamente y solo se presenta cuando existen dafios o deterioro de la estructura
organica donde se manifieste. En pacientes FQ, el deterioro de la funcioén y estructura
del pulmén dada por la infeccién crénica con este microorganismo, hace que se
manifieste la variedad mucoide. Por encima de 80 a 90 % de estos pacientes

desarrollan infecciones crénicas por Ps. aeruginosa.®”

El método reconocido por la OMS (Organizaciéon Mundial de la Salud) de Bauer-Kirby,
ha permitido conocer el nivel de resistencia y susceptibilidad a los antimicrobianos por
difusion en placas de agar. Este método combinado con la serotipificacién ha sido
recomendado para estudiar los serotipos que aparezcan con mayor frecuencia en Ps.

aeruginosa (13).

El incremento de la resistencia de las cepas de Ps. aeruginosa, puede deberse a la
amplia utilizacion de antibiéticos (6,8). En la actualidad se describe la emergencia de
la resistencia de este tipo de infecciones frente a los agentes antimicrobianos. En el
caso de Pseudomonas aeruginosa, ocurre con todos los antibioticos, es decir,
aislamientos que son inicialmente sensibles podrian transformarse en resistentes
dentro de los 3 0 4 dias posteriores a la iniciacion de la terapia antimicrobiana(14). Sin
embargo, este tipo de determinaciones no fue posible observarlas en nuestra
casuistica, debido a que no contamos con medios especificos para el crecimiento de

Pseudomonas productoras de biopeliculas.

Entre los métodos de estudio de la susceptibilidad antimicrobiana in vitro de Ps.
aeruginosa estan la dilucién en agar, la difusién con tiras (E-test) y la difusién con
discos. Los 2 primeros ofrecen resultados cuantitativos, o sea, permiten conocer la
concentracion minima inhibitoria necesaria para impedir el crecimiento del
microorganismo, pero resultan muy costosos, requieren de un personal entrenado

para su ejecucién y no estan al alcance de todos los laboratorios; sin embargo, el
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método de difusiébn con discos es sencillo, de costo permisible, no requiere de
personal calificado para su uso y aunque es un método cualitativo, brinda resultados
confiables, lo cual hace de este método util, no solo para los laboratorios de
microbiologia de instituciones altamente especializadas, sino también para
laboratorios menos especializados (5).

Por otro lado, los fallos terapéuticos frente a Ps. aeruginosa indican la necesidad de
establecer diferenciacion entre la persistencia de cepas con el mismo patrén de
resistencia o con un patron diferente, asi como reinfeccion debido a una nueva cepa;
ya que diferentes cepas pueden desarrollar patrones de resistencia similares y
aislamientos clinicos consecutivos de estas, pueden exhibir diferentes patrones de

susceptibilidad antimicrobiana (13,16)

Es necesario en el tratamiento de las infecciones por Ps. aeruginosa, utilizar farmacos
de forma combinada, pues pueden desarrollar resistencia cuando se usan de forma
Unica. Deben emplearse penicilinas activas contra este microorganismo como:
ticarcilina, mezlocilina, piperacilina, combinadas con un aminoglucésido: gentamicina,
tobramicina, amikacina. Otros medicamentos eficaces contra Ps. aeruginosa son:
aztreonam, imipenem, quinolonas (ciprofloxacina) y cefalosporinas (ceftazidima y
cefoperazona) (18).

Acorde a los resultados obtenidos en el presente trabajo, se observa la factibilidad de
la aplicacion del método de difusion con discos de antimicrobianos con las 20
farmacos empleados. Teniendo en cuenta las ventajas del método, ya planteadas

anteriormente.

Los resultados obtenidos se asemejan a los que informan otros autores. Macri
encontr6 para la poblacion fibrosis quistica de América Latina un 46,1% de P.
aeruginosa y un 32,4% de S. aureus (12). Segun datos de la Cystic Fibrosis
Foundation (Estados Unidos) para el afio 2001, los cultivos de secreciones
respiratorias fueron positivos para P. aeruginosa en el 58,8% de los casos y para S.

aureus en el 48,0% (4).

En dicho estudios, del total de los aislamientos de P. aeruginosa, solose encontré en
el 33,7% con fenotipo mucoso, lo cual podria indicar que la mayoria de estas cepas
aun no estarian causando infeccién cronica en estos pacientes, por tratarse de nifios
en edades donde muy posiblemente se hayan colonizado recientemente. Sin

embargo, en nuestro estudio, no fue posible determinar las caracteristicas fenotipicas
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de las cepas de Ps aeruginosa.

En un estudio realizado en México se aislaron cepas mucosas de Ps. aeruginosa en
s6lo el 36,0% de las muestras respiratorias de pacientes fibroquisticos de edades
entre 2 meses y 22 afios de edad. Estos hallazgos podrian sefialar que efectivamente
pueden presentarse variaciones en el fenotipo bacteriano segun el sitio del tracto
respiratorio de donde se obtienen las muestras clinicas, de tal forma que las cepas no
mucosas estarian mejor adaptadas a regiones mas profundas del arbol respiratorio,

mientras que las cepas mucosas colonizarian mejor las regiones superiores (18).

Con respecto a S. aureus, la meticilina-resistencia encontrada fue del 46%. Estudios
realizados en diferentes paises de Ameérica Latina muestran una resistencia a
oxacilina variable: 29,2% segun Sader y Jones (19); 15,0% segun el estudio Artemis y
Resist Net (13); 32,0% segun Nercelles (17). Si bien el promedio de resistencia a este
antimicrobiano en Argentina supera el 45,0%, es importante destacar que estos
pacientes se colonizan con cepas de S. aureus de la comunidad, y generalmente no
se les trata con antibiéticos, salvo que la funcion pulmonar esté deteriorada o se los

aisle junto a otros patégenos, como Ps. aeruginosa.

LIMITES DEL ESTUDIO:

1. Incapacidad para determinar caracteristicas fenotipicas de Pseudomonas

aeruginosa relacionados a patrones de resistencia.

2.Incapacidad para determinar asociacién de agentes patégenos y produccion de

biopeliculas responsables de patrones de resistencia.

CONCLUSIONES:

El nimero de pacientes con fibrosis quistica se ha incrementado en los ultimos afios,
debido al diagnéstico temprano. De igual manera, la supervivencia de estos pacientes

ha mejorado con el advenimiento de nuevas estrategias en el tratamiento.

En la actualidad uno de los campos mas investigado es la terapia génica y el empleo
de vacunas anti-pseudomonas. Mientras tanto, es de vital importancia realizar
diagnéstico microbiolégico temprano, para iniciar a la brevedad el tratamiento

correspondiente.
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Los estudios microbiolégicos de las secreciones respiratorias se deben realizar en
todo nifio con diagnéstico de fibrosis quistica, aln sin manifestaciones pulmonares, ya
gue resulta imprescindible evitar la colonizacién con microorganismos patégenos que

alteren la estructura y funcionalidad pulmonar.

Por otro lado, los fallos terapéuticos frente a Ps. aeruginosa indican la necesidad de
establecer diferenciacion entre la persistencia de cepas con el mismo patrén de

resistencia o con un patron diferente, asi como reinfeccion debido a una nueva cepa.

En nuestro hospital el incremento en la incidencia de Ps aeruginosa en pacientes con
fibrosis quistica, ain en edades tempranas, debe hacernos reflexionar sobre las
pautas de tratamiento establecidas, con la finalidad de ofrecer nuevas alternativas

para evitar las complicaciones pulmonares y por ende aumento en la morbi-mortalidad.

Pseudomonas aeruginosa puede desarrollar en aislamientos microbioldgicos
consecutivos diferentes patrones de susceptibilidad antimicrobiana. Generando
incremento en la colonizacién créonica y aumento en el riesgo de exacerbacion
pulmonar. Por tal motivo, debemos enfatizar la deteccién temprana a través de
cultivos, asi como el tratamiento oportuno, para mejorar la calidad de vida y pronéstico

de estos pacientes.
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ANEXOS:

Tabla 1: Alteraciones relacionadas a las mutaciones del CFTR.

Mutacién en CFTR

Inflamacion cronica

Deterioro Pulmonar

* Abreviaciones: CFTR: Glucoproteina transmembrana que funciona como canal de cloro.

Sanchez DI, Perez H, Boza C, et al. Consenso nacional de fibrosis quistica. Rev. Chil. Pediatr. 2001; 72: 356-
380.
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Tabla 2: Caracteristicas clinicas mas frecuentes en fibrosis quistica.

Alteraciones Alteraciones Alteraciones
Pulmonares Gastrointestinales urogenitales

*Lezana JL. Fibrosis quistica: Guias clinicas para el diagnéstico y tratamiento.México; 2008. p.9-30.
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Tabla 3: Defectos de la via aérea asociados a alteraciéon en los niveles de cloro

y sodio.

Alteracion en el contenido de Cl y Na
en las secreciones de vias aéreas

Inactivacion de beta defensinas.

Alteracion en la glucosilacion de la mucina.
Alteracion en el aclaramiento de las secreciones.
Incremento en la osmolaridad del liquido periciliar.

Hiperpolarizacion de las células con inhibicion del
movimiento ciliar.

*Abreviaciones: Cl: cloro, Na: sodio. Sanchez DI, Perez H, Boza C, et al. Consenso nacional de fibrosis quistica. Rev.
Chil. Pediatr. 2001; 72: 356-380.
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Tabla 4:

FACTORES QUE INFLUENCIAN LA CORRELACION DE LOS RESULTADOS
DEL ANTIBIOGRAMA Y LA RESPUESTA CLINICA

Factores del agente antimicrobiano
Farmacocinética
Unidn a proteinas del plasma
Vias de administracién
Accion bacteriostatica o bactericida
Concentracion en sitio de infeccion
Factores del huésped
Enfermedad de base
Estado inmunolégico
Formacion de absceso
Presencia de cuerpo extrafio
Funcidén renal y hepéatica
Cumplimiento del tratamiento
Factores del microorganismo
Virulencia
Alta concentracion de organismos
Infeccion mixta
Desarrollo de resistencia durante el tratamiento

Puebla, SM, Vallejos, CV, Lorca, P, Guia Clinica de Fibrosis Quistica; Series Guias clinicas, 2007; 51,18-31.
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Tabla 5:

METODOS PARA EL ESTUDIO DE SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICROBIANA

Método Categorias CIM ug/ml
Difusién en agar (discos) S, LR No
Dilucidn en agar S ILR Si
Dilucidn en caldo S ILR Si
Métodos automatizados S ILR Si
E-test S ILR Si

*Abreviaciones: S, susceptible; I, Intermedio; R, resistente; CIM, concentracién inhibitoria minima. Puebla, SM,

Vallejos, CV, Lorca, P, Guia Clinica de Fibrosis Quistica; Series Guias clinicas, 2007; 51,18-31.
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Tabla 6: Medios de Cultivos Especificos en Fibrosis Quistica.

AGENTE

MEDIOS DE CULTIVO

S. aureus
H. influenzae

P. aeruginosa

Agar manitol salado
Agar chocolate + Bacitracina

Agar Mac Conkey

B. cepacia

PC agar : pseudomonas cepacia agar
BCSA : agar selectivo B. cepacia

OFPBL agar: oxidativo/fermentativo,
polimixina B, bacitracina,
lactosa

S.Maltophilia

Agar Mac Conkey

Agar VIA: agar manitol + vancomicina +
imipenem + anfotericina B

A. Xylosidans

Agar Mac Conkey

Mycobacterias no TBC

Medios cultivo especiales (Agar Lowenstein-
Jensen o Agar Midelbrook)

Crecimiento lento
Descontaminacion con NaOH 1% y &cido
oxalico 5%

* Puebla, SM, Vallejos, CV, Lorca, P, Guia Clinica de Fibrosis Quistica; Series Guias clinicas, 2007; 51,18-31.
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Tabla 7: Division por grupo etareo de pacientes con fibrosis quistica en el

Hospital Infantil de México Federico Gémez.

EDAD NINAS NINOS
0-4 afos 11 (12.6%) 7 (8%)

5-9 afios 19 (21.8%) 13 (14.9%)
10-14 afios 11 (12.6%) 9 (10.3%)
Mas de 15 afios 9 (10.3%) 8 (9.2%)

*Total de pacientes: 87, de los cuales 51 corresponden a mujeres (58%) y 37

(42%) a hombres.
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GRAFICA:

Pacientes con Fibrosis Quistica en
el Hospital Infantil de México
Federico GOmez

“ 0-4 anos

“5-9 anos
-10-14 anos

“ mas de 15 afios

10-14 afos

*Datos obtenidos del archivo clinico Hospital Infantii de México Federico

GOmez (2008-2010).
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Tabla 8: Frecuencia de microorganismos aislados en cultivos de expectoracion

y broncoaspirados, en pacientes con fibrosis quistica en el Hospital Infantil de

México Federico Gomez.

Género Edad Microorganismo
Niflas 0-4 afos Ps.aeruginosa: 4(1%)
S. aureus:4 (1%),
E coli: 4 (1%).
5-9 afios Ps.aeruginosa:50 (14%)
S.aureus: 30 (8%)
E. coli: 2 (0.55%)
10-14 ainos Ps.aeruginosa:34(9.5%)

S.aureus: 28(7.82%)

E. coli: 13 (3.6%)

Mayores de 15 afos

Ps.aeruginosa:15 (4.1%)

S.aureus:6(1.6%)

E. coli: 10 (2.79%)

*Abreviaciones: Ps aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa, S. aureus: Staphylococcus aureus, E. coli:

Escherichia coli.
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Género Edad Microorganismo
Nifos 0-4 afos Ps.aeruginosa: 13(3.6%)
S. aureus:15 (4%),
E coli: 2 (0.5%).
5-9 afios Ps.aeruginosa:27 (7.5%)
S.aureus: 7 (2%)
E. coli: 1 (0.27%)
10-14 afios Ps.aeruginosa:30(8.37%)

S.aureus: 28(7.82%)

E. coli: 0

Mayores de 15 afios

Ps.aeruginosa:22(6.14%)

S.aureus:6(1.6%)

E. coli: 13 (3.6%)

*Abreviaciones: Ps aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa, S. aureus: Staphylococcus aureus, E. coli:

Escherichia coli.
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Tabla 9: Agentes comunmente asociados a infeccion pulmonar y colonizacion

crénica.

» Ps. aeruginosa: 82 (49%)
» S. aureus:49 (29%)
» E. coli: 12(7.2%)

1 MICROORGANISMO
(165 cultivos)

2 » Ps aeruginosa (2 morfotipos): 36 (30.2%)
VELE eI BT e S, aureus+Ps. aeruginosa: 37 (31%)
(119 cultivos) » E. coli+Ps aeruginasa: 9 (7.5%)

3
MICROORGANISMOS
(23 cultivos)

» Ps aeruginosa+E. coli + S. aureus:4 (3%)
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Tabla 10: Susceptibilidad a antimicrobianos de en aislamientos bacterianos

frecuentes de pacientes con fibrosis quistica, en el Hospital Infantil de México

Federico Gomez.

Agente Ps. aeruginosa S. aureus E. coli
antimicrobiano

Amikacina S:68 R:15 S:40 I1:1 R:8 S:9 R:3
Ampicilina S:31 R:52 S4 111 R:44 R:12
Ampicilina- S:38 R:45 S:16 R:33 S:1 R:11
sulbactam

Aztreonam S:65 1:6 R:13 S:40 R:9 S5 R:7
Cefazolina S:47 R:35 S:44 R:5 S:3 R:9
Cefepime S:66 114 R:13 S42 111 R:6 S:3 R:9
Cefotetan S:51 R:32 Si43 111 R:5 S:9 R:3
Ceftazidima S:76 111 R:6 S:45 R:4 S:6 R:6
Ceftriaxona S:54 12 R:27 S:44 R:5 S:4 R:8
Cefuroxima S:47 R:34 S:33 Il6 R:10 |S:2 R:10
Ciprofloxacino S:70 I1: 7 R:9 S:39 R:10 S R:10
Gentamicina S55 115 R:24 S:34 11 R:9 S:4 R:8
Imipenem S:75 111 R:2 S:42 R:7 S:10 R:2
Meropenem S:79 111 R S:43 R:6 S:11 R:1
Piperacilina S:79 R:3 S:42 R:7 S:7 R:5
Piperacilina- S:76 R:5 S:42 R:7 S:11 R:1
Tazobactam

Tobramicina S:65 15 R:9 S:40 R:8 S:6 R:6
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Agente Ps. aeruginosa S. aureus E. coli
antimicrobiano

Trimetroprim S:19 111 R:61 S:42 R:8 S:1 R:11
Sulfametoxazol

Levofloxacino S:55 114 R:23 S:41 R:8 S:4 R:8
Nitrofurantoina S:46 R:37 S:39 R:10 |S:10 R:2

*Abreviaciones: Ps aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa, S. aureus: Staphylococcus aureus, E. coli:

Escherichia coli. S:susceptible, I: Intermedio, R: resistente. En esta tabla se muestran las determinaciones

en la susceptibilidad de los agentes patégenos mas asociados a colonizacion e infeccion en pacientes con

fibrosis quistica. Los numeros representan el total de cultivos en los que se aislaron dichos

microorganismos.
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Tabla 11: Antibidticos recomendados por la Fundacién de Fibrosis Quistica en

el tratamiento de exacerbaciones pulmonares en pacientes con fibrosis

quistica.

Piperacilina

Ceftazidima

Meropenem

Imipenem

Cefepime

Ciprofloxacino

Gentamicina

Amikacina

Tobramicina

400

400

100-150

50-100

100

20-40

10

25

10

Puebla, SM, Vallejos, CV, Lorca, P, Guia Clinica de Fibrosis Quistica; Series Guias clinicas, 2007; 51,18-31.
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