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Caracterizacion microbiolégica de Pseudomonas aeruginosa en pacientes
con Fibrosis Quistica en el Instituto Nacional de Pediatria.

Autor: Dra. Susann Fabiola Galo Tréchez
Tutor: Dr. Francisco Javier Cuevas Schacht

Introduccion

La Fibrosis Quistica (FQ) es una enfermedad genética autosdmica recesiva
potencialmente letal, cuya incidencia en los EEUU es de 1/2,500 recién nacidos
vivos y en el resto de los paises desarrollados tiene una prevalencia de
7/100,000 habitantes. El defecto genético esta localizado en el brazo largo del
cromosoma 7, ésta es una glucoproteina transportadora dependiente de ATP y
mediada por AMPc, llamada regulador de la conductancia transmembrana de la
FQ (CFTR). Existen mas de 2,000 mutaciones reportadas hasta la fecha’, la
mas frecuente es la delecién del codon A F508 (50-70%). EI CFTR es un canal
de cloro defectuoso, cuya alteracion determina un trasporte anormal de
electrolitos en las células epiteliales en todos los 6rganos y sistemas, lo que
condiciona la disfuncion de diversas glandulas exocrinas y tiene como
manifestaciones mas importantes el aumento de electrolitos en el sudor, la
obstruccion pulmonar crénica, la insuficiencia pancreatica, la inflamacion y la
infeccion del aparato respiratorio. La infeccidn respiratoria es una de las causas
mas importantes de la morbilidad y mortalidad en pacientes con FQ lo que
afecta en su prondstico y su calidad de vida. La afectacion pulmonar en estos
pacientes se caracteriza por la pérdida progresiva de la funcion pulmonar
debido a la obstruccion de las vias respiratorias y a una respuesta inflamatoria
frente a la infeccion bacteriana crénica. Se ha demostrado un incremento de la
sintesis de diversos mediadores inflamatorios, principalmente IL-1, IL-8 y el
Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a) junto con una deficiencia local de IL-
10". A edades tempranas los pacientes con FQ pueden ser infectados por virus
(Adenovirus, Rinovirus, coronavirus y Syncitial Respiratorio), Staphylococcus
aureus y Haemophilus influenzae, los que favorecerian la denudacién del
epitelio respiratorio y estimularian la atracciéon de los neutréfilos con la
produccion de factores pro-inflamatorios’. Se ha sugerido que las infecciones

virales pueden predisponer a la colonizacién y sobre-infeccion bacteriana, o
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estan implicados en las exacerbaciones pulmonares. Posteriormente, hasta el
80% de ellos presenta cultivos positivos a Pseudomonas aeruginosa, el que
inicialmente es del tipo no mucoso, con cultivos intermitentes pero luego se
produce una seleccion de clones especificos, siendo la colonizacion
permanente y de dificil erradicacion®. La Pseudomonas aeruginosa coloniza las
vias respiratorias a través de la produccion de una biopelicula que la protege
de la actividad de los polimorfonucleares (PMN) y de los antibidticos, esta
propiedad depende del “quorum sensing” (comunicacion  entre
microorganismos), estas moléculas de sefalizacion (lactonas de N-acil
homosiderina) suprimirian la accion de los PMN. Otra propiedad importante de
la Pseudomona aeruginosa es su hipermutabilidad, caracterizada por una
mutacion espontanea en todo el genoma debido a defectos en los sistemas de
reparacion del ADN, lo que facilitaria la presencia de mutantes resistentes a los
antibiéticos. Una particularidad en estos pacientes es el fendmeno de
colonizacion-infeccion. En cuanto a la Pseudomona aeruginosa, ésta puede
producir hasta cinco formas de colonizacién-infeccion: Colonizacion inicial: un
primer cultivo positivo sin signos clinicos; Colonizacion intermitente: cultivos
positivos luego de una colonizacion inicial en un periodo de seis meses y sin
signos clinicos; Colonizaciéon con infeccidon: colonizacién inicial o intermitente
pero con signos clinicos; Colonizacion cronica: pacientes con cultivos positivos
persistentes, o en mas del 50% de los cultivos en los ultimos 12 meses; y
finalmente, infeccion crénica con exacerbaciones: se producen nuevos signos
clinicos en el curso de una colonizacion cronica.

Constituye un problema de salud la elevada incidencia de infecciones
respiratorias cronicas por Pseudomonas aeruginosaen los pacientes
pediatricos con FQ, lo cual reduce de forma ostensible la expectativa y calidad
de vida de estos. Con el propésito de caracterizar los aislados de P
aeruginosa obtenidos de pacientes con FQ se utilizé la reacciéon en cadena de
la polimerasa en tiempo real, lo que nos permitid identificar los fenotipos
aisladas de muestras sucesivas de lavado broncoalveolar para el analisis de la
epidemiologia de P aeruginosa en los enfermos de FQ que acudieron al
Servicio de Neumologia y Cirugia de Térax del Instituto Nacional de Pediatria

durante el periodo comprendido de Junio del 2015 a Junio del 2016.
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Planteamiento Del Problema

La Fibrosis Quistica (FQ) constituye un importante problema pediatrico por la
elevada y prematura mortalidad que lo caracteriza, la deficiente calidad de vida
que genera en los enfermos y la ausencia de un tratamiento curativo. La
estrecha relacion entre Pseudomonas aeruginosa y los pacientes con FQ ha
sido ampliamente descrita; por encima del 80% de estos pacientes desarrollan
infecciones cronicas por P aeruginosa, ocurriendo en los primeros 2 afos en
aproximadamente 20% de los nifios, aumentando al 40% antes de los 10 afos
de vida °, siendo ésta responsable de la infeccidn pulmonar crénica mas severa
en éstos pacientes y asociandose a un deterioro progresivo de la funcién
pulmonar.

La aparicion por primera vez de P aeruginosa en las secreciones bronquiales
es indicacion de antibioticoterapia agresiva aunque no exista ningun indicador
clinico de exacerbacion. En la mayoria de los pacientes la infeccion por P.
aeruginosa es iniciada por cepas no mucoides y la transicién a la variante
mucoide se relaciona con el incremento de anticuerpos antipseudomonas. Aun
con el empleo de terapias antibidticas agresivas, la infeccién por la forma
mucoide de P. aeruginosa puede no ser erradicada, probablemente por la
pobre penetracion del antibiético dentro de la biopelicula.®

Los fallos terapéuticos frente a P aeruginosa, indican la necesidad de
establecer diferenciacién entre la persistencia de cepas idénticas, la evolucién
de las mismas y la reinfeccién debido a una nueva cepa, ya que diferentes
cepas pueden desarrollar similares patrones de resistencia y aislamientos
clinicos consecutivos de las mismas pueden exhibir diferentes patrones de
susceptibilidad antimicrobiana.? Es de crucial importancia diagnosticar
oportunamente la primoinfeccién por Pseudomonas aeruginosa, determinar si
el paciente ha sido colonizado y establecer el fenotipo presente al momento del
diagndstico para ser luego comparado con los hallazgos posteriores en el

mismo paciente.
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Justificacion

La Fibrosis Quistica (FQ) es la enfermedad autosomica recesiva letal mas
frecuente en la raza caucasica; de evolucién cronica, progresiva y compromiso
multisistémico, presenta grandes variaciones fenotipicas segun los diversos
grupos étnicos estudiados. Si bien es cierto que existe un incremento en el
numero de casos reportados en México, el promedio de sobrevida aun no es ni
siquiera la mitad de lo reportado en Estados Unidos, en donde se estima
cercano a los 40 afos; ello representan el doble de lo que fue hace 20 afos. La
incidencia de FQ en el hemisferio norte es alrededor de 1/2.000-1/2.500
nacidos vivos, siendo el 50% de los pacientes diagnosticados a la edad de 6
meses y el 90% a la edad de 8 afios®. En México, se estima alrededor de
1/8,500 nacidos vivos, aunque este dato es so6lo una aproximacion vy

probablemente no represente la realidad epidemioldgica.

La enfermedad pulmonar crénica progresiva es la manifestacion clinica mas
importante en los pacientes con FQ y la infeccion pulmonar por Pseudomonas
aeruginosa es la principal causa de morbilidad y mortalidad, pues una vez
establecida en el tracto respiratorio bajo, es practicamente imposible erradicarla
a pesar de la terapia antibacteriana y el tratamiento en general." En los
pacientes con FQ, debido a la viscosidad de las secreciones, las bacterias
inhaladas pueden adherirse y multiplicarse, sin que haya una respuesta por
parte del organismo ni manifestaciones clinicas de la enfermedad, a esto se le
denomina colonizacion, pero Si hay una elevacion de
anticuerpos antiPseudomona aeruginosa como respuesta inflamatoria, estamos
en presencia de una infeccion por esta bacteria. En pacientes con FQ
la Pseudomonas aeruginosa es el patébgeno mas importante como causa de
infeccion pulmonar crénica y se ha demostrado que la respuesta inflamatoria
del pulmén puede contribuir a la patogénesis de esta infeccidén, con la
participacion de los mecanismos de defensa especificos e inespecificos *

Es de crucial importancia diagnosticar oportunamente la primoinfeccion por
Pseudomonas aeruginosa, determinar si el paciente ha sido colonizado y
establecer el fenotipo presente al momento del diagndstico para ser luego

comparado con los hallazgos posteriores en el mismo paciente.
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Hipotesis
El paciente con Fibrosis Quistica con colonizacion crénica por Pseudomonas
aeruginosa presenta el mismo fenotipo durante sus exacerbaciones

pulmonares que el aislado al momento del diagndstico.

Objetivo General

Identificar los fenotipos de Pseudomonas aeruginosa aisladas de lavados
broncoalveolares de pacientes con fibrosis quistica manejados en el Servicio
de Neumologia y Cirugia de Térax del Instituto Nacional de Pediatria durante el

periodo comprendido de Junio del 2015 a Junio del 2016.

Objetivo Especifico
Comparar los fenotipos de Pseudomonas aeruginosa aisladas durante las
exacerbaciones pulmonares de los pacientes con Fibrosis Quistica con los

fenotipos encontrados al momento del diagndstico de colonizacién.



Caracterizacién microbiolégica de Pseudomonas aeruginosa en pacientes con Fibrosis Quistica

Marco Teérico

l. Aspectos Genéticos

Un avance crucial en el entendimiento de FQ fue sin lugar a dudas la clonacion
del gen en 1989. Este gen de 230 kb, se encuentra localizado en el brazo largo
del cromosoma 7 y codifica una proteina de 1.480 aminoacidos denominada
CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator) situada en la porcion apical
de la membrana de las células epiteliales, que se expresa en las células
secretorias, senos paranasales, pulmones, pancreas, higado y tracto
reproductivo. Consiste en doce regiones de membranas hidrofébicas ligadas a
dos puentes nucledtidos con su respectivo dominio y multiples sitios para
fosforilacion (Figura 1). Desde que el gen fue clonado hasta la actualidad, se

han identificado mas de 2,000 mutaciones®.
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Figura 1. Representacion grafica de la proteina CFTR en la

membrana celular.
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Sin lugar a dudas, la mutacién mas frecuente es la deleccion del codén que
produce la pérdida de un residuo de fenilalanina en la posicion 508,
denominada mutacién DF508. Cerca del 70% de pacientes con FQ exhiben
esta variedad, aunque existen grandes variaciones geograficas que oscilan
entre 32 y 82%2. Generalmente, los pacientes homocigotos para DF508
expresan enfermedad pulmonar, insuficiencia pancreatica, azoospermia
obstructiva y universalmente tienen pruebas de electrolitos en sudor elevado.
Sin embargo, la funcion pulmonar es variable, lo cual sugiere la presencia de
otros factores genéticos y ambientales. Entre los pacientes de paises
latinoamericanos se describe una prevalencia de F508 del cercana al 50%,
siendo la segunda mutacion mas frecuente la G542X. Otras mutaciones
encontradas fueron: W1282X, R1162X, R553X, G551D y R334W.*

En la actualidad se han descrito seis clases de mutaciones. La mutacién Clase
| (G542X, R1162X) es resultante de un defecto de inestabilidad del acido
ribonucleico mensajero o de una proteina anormal, la cual es rapidamente
degradada. La mutacién Clase Il resulta de una falla en el proceso de sintesis
de la proteina o del transporte de la misma a través de la membrana celular;
esta clase incluye a la mutacion F508 del. La mutacion Clase Ill (G551D)
resulta de una proteina correctamente localizada pero defectuosa en la
actividad del canal. En la mutacion Clase IV (R117H), la proteina esta
correctamente localizada y regulada pero tiene un defecto en la conductancia
del cloro. La mutacién Clase V (A455E) resulta en una reducida sintesis de
CFTR. Finalmente, en la mutacién Clase VI existe un defecto en la regulacion
de otros canales (principalmente Na, Cl). Las mutaciones clases I-lll son las
mas comunes y estan asociadas usualmente con insuficiencia pancreatica.
Esta caracteristica esta en relacion con el efecto de la mutacién en la
produccion de la proteina CFTR; valores < 3% se asocian a fenotipos mas

graves (figura 2).
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Figura 2. Expresion de la actividad normal de la
proteina CFTR en relacibn con el tejido

comprometido.

Il. Fisiopatologia y Aspectos Moleculares

Aunque es considerable el conocimiento molecular de CFTR, aun no se sabe
exactamente cual es la conexién entre la mutacién del gen y la enfermedad
pulmonar. Existe un considerable numero de trabajos que muestran como el
gen que codifica CFTR es regulado y procesado. La expresion de un gen
defectuoso no es el unico determinante que contribuye a los diferentes
fenotipos clinicos, existiendo otros modificadores de canales también
afectados. La tabla 1 muestra algunos de los mecanismos propuestos. CFTR
es mas que un canal de cloro; es una proteina compleja, responsable del
transporte de iones y otras moléculas diferentes al cloro. Funciona como un
exportador de membrana dependiente de AMP ciclico regulando Ila
“exportacion de iones” mediante la rectificacion del canal, ademas de

autorregular los canales de sodio sensibles (ENaC).°®
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Tabla 1. Funciones de la proteina CFTR

Equilibrio dal agua

Mecanismo de defensa

Propledadas de ligazén de Pseudornona aeruginosa
Acclén sobre canales de ENaC*

Accién sobre la rectificacion de canales de cloro
Accién sobre los canales de polasio

Accién sobre canales de bicarbonato

Accién sobre canales de acuaporina

Aclivacion de las (-defensinas humanas-1

* ENaC: Canales de Sodio Sensibles

Existen diversas teorias que tratan de explicar la fisiopatologia de la FQ. El
transporte de iones (especialmente sodio) a través de la porcion apical de la
membrana genera diferencias de potencial (DP) que pueden ser medidos in
vivo en la mucosa nasal 0 en la via aérea baja. La administracion de amiloride
a pacientes con FQ reduce los DP a niveles normales, lo que sugiere que la
"hiperabsorcion" de sodio esta incrementada dos o tres veces en los pacientes
con FQ. Es probable que el defecto en ENaC sea secundario al defecto de la
proteina CFTR (figura 3). El transporte de electrolitos es parcialmente
responsable de la cantidad y composicion del fluido en la superficie de la via
aérea (ASL: airway surface liquid).” EI ASL es una fina capa de 20-25 pm de
profundidad de los cuales sélo 10 um es liquido y el resto moco. El ASL provee
una efectiva barrera defensiva frente a toxinas y agentes infecciosos, ademas
de mantener un estado de hidratacion “normal”. La relacién entre FQ, CFTR y
alteracién del ASL ha sido motivo de dos teorias opuestas (figura 4). Ambas
teorias explican en parte, la infeccion temprana y persistente de la via aérea.
La hipotesis del volumen sostiene que CFTR regula el equilibrio del ASL
mediante un transporte isotdnico; bajo esta perspectiva, la deshidratacion de la
via aérea interfiere con el trabajo y limpieza ciliar, produciendo un incremento
de las bacterias e iniciando un proceso de inflamacion. Existen trabajos que
demuestran que el ASL obtenido de nariz de pacientes con FQ muestra igual
osmolaridad que los sujetos controles; por su parte la hipotesis de la
osmolaridad sostiene que en condiciones de salud, el ASL es hipoténico y la
desproporcionada absorcién de sal produce un incremento en la concentracion
de NaCl del orden de los 50 mM. A estas concentraciones las moléculas

defensivas anti-bacterianas (defensinas 1 y 2) son inactivas. Ya que los
10
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pacientes con FQ pierden la funcion de CFTR, ASL es relativamente inactivo,
impidiendo la funcién de éstas moléculas defensoras, con una multiplicacién de
P. aeruginosa en cultivos celulares. No existe un consenso unico que
determine cual ni cobmo es la tonocidad del ASL en los sujetos con FQ. Existen

serias limitaciones técnicas en la recoleccion de las muestras de ASL’.

Normal Fibrosis Quistica
Liquido en la superficie de la via aérea Moco

Apical _gszasliese D Y v

@B GRS BRI A0

Basolateral f;g \% Absorcién N '°( Superficie epitelial
,-Q

Glénduia ' NaCl - NaCl
submucosa Hy0 Secrecion Ho0

Figura 3. Actividad de la proteina CFTR en la

membrana celular del humano.

Es muy probable que las secreciones viscosas de los pacientes FQ sea el
resultado de la pobre hidratacion del ASL secundaria a una secrecion anormal
de cloro y una hiperabsorcion de sodio, por lo que los tapones mucosos
resultantes impiden la limpieza ciliar normal promoviendo la sobrecolonizacion
con bacterias. Estas bacterias encuentran un medio microaerdfilo con
condiciones favorables para crecer e inducir una respuesta inflamatoria
permanente, responsable de la destruccion final del tejido pulmonar. Este
medio pobre en oxigeno, induce a un cambio de la forma no mucoide a la
forma mucoide.® Ademas del ASL, la disfuncion de CFTR puede predisponer la
adherencia de bacterias a la via aérea y esto puede resultar en un aumento de
la actividad de células inflamatorias. La funcién de estas células puede estar
mal regulada en los pacientes con FQ. Se ha visto, en modelos in vitro, que las
altas concentraciones de cloro y sodio inactivan la B-defensina-1 humana, un
péptido natural presente en la superficie de la via aérea. Se ha postulado que
CFTR puede actuar por si mismo como receptor de ligazéon y endocitosis
contra P. aeruginosa, funcion que estaria perdida en los pacientes con FQ.

11
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Figura 4. Representaciéon esquematica de las

hipétesis del volumen y la osmolaridad.

1. Otros Genes Involucrados

Algunos estudios interesantes, exploraron el efecto de otras mutaciones en
genes y el polimorfismo en los fenotipos de FQ, tratando de explicar la
variabilidad de los pacientes homocigotos para F508 del. Por ejemplo, el gen
de la a1-antitripsina y sus mutaciones S y Z han sido involucrados en las
formas leves. En contraste, el gen de la lectina ligadora de manosa (MBL) esta
asociado a peor prondstico.” MBL es parte del sistema inmune innato de todo
ser humano y es particularmente importante en los primeros meses de la vida.
Existe una asociacion entre los sujetos portadores de alelos defectuosos con
una peor funciéon pulmonar, especialmente los pacientes con FQ crénicamente
infectados por P. aeruginosa. El factor de transformacién de crecimiento
(TGFB-1) es también un importante modificador de genes. Diversos
polimorfismos han sido asociados a fibrosis pulmonar y mayor gravedad de la
enfermedad. Estas areas de investigacién estan actualmente en desarrollo y
los genes que codifican citoquinas como IL-1, IL-10 y el factor de necrosis
tumoral (TNF) estan siendo estudiados.

12
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V. Microbiologia

Staphylococcus aureus y Haemophilus influenzae son las bacterias mas
frecuentemente aisladas en el tracto pulmonar de nifios con FQ. A diferencia de
otras enfermedades, la FQ exhibe una clara distribucion de gérmenes
adquiridos en funcidn de la edad. S. aureus es usualmente el primer patoégeno
aislado de la via aérea de los pacientes con FQ, con una tasa de infeccién que
disminuye con la edad, mientras que por su parte la tasa de P. aeruginosa se
incrementa. La presencia de S. aureus en el tracto respiratorio en forma
intermitente debe obligar a su erradicacion completa por ser quien mayor
destruccion produce en la via aérea. A través de este invasor primario, la P.
aeruginosa ve facilitada su entrada y posterior colonizacion. Si bien ambas
bacterias pueden coexistir, el desarrollo abundante de P. aeruginosa puede

inhibir el crecimiento de S. aureus.®

H. influenzae, una bacteria muy dificil de cultivar por sus requerimientos
metabdlicos, puede producir colonizacion crénica con deterioro significativo de
la funcién pulmonar. La persistencia de al menos un cultivo positivo a S. aureus
y/o H. influenzae debe alertar al médico hacia la sospecha de FQ.P.
aeruginosa produce la infeccidn pulmonar cronica mas severa y se asocia a un
deterioro progresivo de la funcion pulmonar; su aparicién por primera vez en las
secreciones bronquiales es indicacion de antibioticoterapia agresiva aunque no
exista ningun indicador clinico de exacerbacion. En la mayoria de los pacientes
la infeccién por P. aeruginosa es iniciada por cepas no mucoides y la transicion
a la variante mucoide se relaciona con el incremento de anticuerpos
antipseudomonas.8 Aun con el empleo de terapias antibioticas agresivas, la
infeccion por la forma mucoide de P. aeruginosa puede no ser erradicada,
probablemente por la pobre penetracion del antibiético dentro de la biopelicula
del ASL. Burkholderia cepacia (previamente denominada Pseudomonas
cepacia) emergié en 1970 como un patégeno en FQ. Debido a la evidencia de
infeccion cruzada y al impacto sobre la funcién pulmonar (especialmente en
adolescentes y adultos), todos los centros tienden a aislar a aquellos pacientes
colonizados con esta bacteria. A menudo es muy resistente a todos los

antibiéticos y facilmente transmisible. Nuevos organismos, como
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la Stenotrophomonas maltophilia, han sido descritos, aunque aparentemente

sin un impacto claro en las pruebas de funcion pulmonar o en la sobrevida.

V. Infeccion Vs Inflamacion: El Dilema

La interaccion infeccion e inflamacion en FQ es compleja (figura 5). Existe
evidencia que muestra una respuesta inflamatoria exagerada aun en ausencia
de infeccion. La infiltracién de neutrdfilos y los niveles de IL-8 como respuesta a
una infeccion estan incrementados en la via aérea de FQ. Khan vy
colaboradores mostraron que los nifios con FQ tienen un incremento en el
numero de neutrdfilos y de IL-8 en lavado broncoalveolar (LBA) a las 4
semanas de vida, aun sin ninguna evidencia de infeccion.® Por su parte, otros
grupos sugieren que la infeccidon precede a la inflamacion. Los niveles de IL-10,
un poderoso anti-inflamatorio endoégeno, en LBA permanecen inhibidos aun
después de erradicada la infeccion, lo cual hace mas susceptible a la célula
frente a una excesiva respuesta inflamatoria neutrofilica ante futuras

infecciones principalmente por S. aureus o P. aeruginosa.

Incremento
de L8 Ruptura (:
receptor
L'““'""“’ B4, \ / go:q;hmm!o

Incremento de P«m!oncn de
PMN g Elastasa bacterias
Secresion de \ Ruptura de j
mactomoléculas Inmunoglobulinas
Tapones en
Liberacitn de O, y iyt Degradacién
peroxido de hidrogeno de elastina

\ Dafo estructural.
bronquiectasias

Figura 5. Interacciones fisiopatolégicas entre inflamacién

e infeccion.

Diferentes lineas celulares de FQ infectadas por P. aeruginosa muestran

incremento de los niveles de TNFa, IL-6 y IL-8 en comparacién con lineas
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celulares de sujetos normales, existiendo un defecto en la regulacion de
diversas citoquinas. Los neutréfilos provenientes de pacientes con FQ eliminan
mas niveles de elastasa y oxidantes y menos L-selectina que sujetos controles,
ademas de una exagerada respuesta frente a estimulacion con IL-8 y TNFa. La
actividad neutrofilica es sensible a los niveles de concentracion de electrolitos
mostrando una disminucion en medio hipo o hiperténicos. El éxido nitrico (NO)
tiene propiedades anti-microbianas e influye en la actividad mucociliar
modulando la actividad de diversos canales. NO puede ser protector frente a la
inflamacién. Una falla en el incremento de los niveles de NO puede predisponer
a la inflamacion de la via aérea. Los bajos niveles de NO modulados por una
deficiente actividad de CFTR es un modelo atractivo para establecer una

relacion en FQ.

En resumen, es muy probable que sean muchos los distintos mecanismos que
participan en forma simultanea en la destruccién de la via aérea. Todos esto
procesos determinan la expresion fenotipica de la enfermedad en diferentes
grados. Si bien el proceso inflamatorio se inicia en forma muy precoz en la vida,
la respuesta inflamatoria exagerada frente a infecciones posteriores por
patdgenos como S. aureus y P. aeruginosa tiene una implicancia mas critica en
la injuria y remodelacion del epitelio ciliar respiratorio. Esto pude tener un
significado importante para la pesquisa y el manejo cada vez agresivo con
antibidticos y drogas anti-inflamatorias. Aun existe mucho por aprender acerca
de estos procesos, pero indudablemente; el comprenderlo ayudara a establecer

conductas mas efectivas en términos de sobrevida.
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Disefio Metodologico

Tipo de Estudio:

Estudio descriptivo observacional prospectivo, de seguimiento de una

poblacion de pacientes con Fibrosis Quistica.

Area de estudio: Servicio de Neumologia y Cirugia de Térax del Instituto
Nacional de Pediatria, Ciudad de México, DF.

Periodo de Estudio: De Junio del 2015 a Junio del 2016

Universo vy Muestra:

Todos los pacientes de 0 a 18 afios con diagndstico de Fibrosis Quistica con
colonizacion del aparato respiratorio por Pseudomonas aeruginosa, manejados
en el Servicio de Neumologia y Cirugia de Toérax del Instituto Nacional de
Pediatria (INP).

Definicidon de caso:

Pacientes entre 0 y 18 afios de edad en quien se ha diagnosticado FQ por al
menos uno de los siguientes criterios:

a) Dos pruebas en sudor en dias diferentes realizadas por iontoforesis
cuantitativa con pilocarpina por el método de Gibson y Cooke, con
resultados mayores a 60mmol/L

b) Dos pruebas en sudor en dias diferentes realizadas por el método de
conductividad con resultados mayores a 90mmol/L

c) ldentificacién de la mutacién en ambos alelos.

En quienes se haya identificado por cultivo bacteriolégico la presencia de

Pseudomonas aeruginosa en el aparato respiratorio.
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Criterios de Leeds para infeccion por Pseudomonas aeruginosa en pacientes
con Fibrosis Quistica

Infeccidn cronica:

Pseudomonas aeruginosa es aislada en mas de 50% de los cultivos
efectuados en un periodo de 12 meses, realizados con frecuencia de 6 a
8 veces por ano.

Infeccion intermitente:

Pseudomonas aeruginosa se aisla en 50% o menos de los cultivos
realizados en un periodo de 12 meses.

Libre de infeccion:

Pseudomonas aeruginosa se ha aislado en alguna oportunidad, pero no
en los 12 meses previos.

Nunca infectado:

Pseudomonas aeruginosa nunca se ha aislado en ese paciente.

Criterios de inclusién:

Son elegibles para este estudio, todos los pacientes manejados por el Servicio
de Neumologia y Cirugia de Térax del Instituto Nacional de Pediatria, con
diagndstico de Fibrosis Quistica en quien se haya aislado por cultivo de
secreciones del aparato respiratorio la presencia de Pseudomonas aeruginosa.
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Operacionalizacion de Variables

Variables Independientes

Edad

Sexo

Descripcion

Numero de afios vividos por la
persona

Caracteristica biologica de ser
hombre o mujer

Indicador

Fecha de Nacimiento

Clasificacion de
acuerdo a
caracteristicas sexuales
primarios

Unidad o Categoria

Afos cumplidos

Hombre

Mujer

Escala

Cuantitativa
Discreta

Nominal
Dicotémica

Variables
Dependientes

Fibrosis Quistica

Edad al diagndstico

Edad de la
primoinfeccion

Fenotipo de
Pseudomonas
aeruginosa

Descripcion

Enfermedad genética
autosomica recesiva con un
defecto genético localizado en el
brazo largo del cromosoma 7,
cuya alteracion determina un
trasporte anormal de electrolitos
en las células epiteliales en
todos los 6rganos y sistemas, lo
que condiciona la disfuncién de
diversas glandulas exocrinas.
Diagnosticado por al menos uno
de los siguientes criterios:

a) Dos pruebas en sudor en
realizadas por iontoforesis
cuantitativa con resultados
mayores a 60mmol/L

b) Dos pruebas en sudor en
dias diferentes realizadas
por el método de
conductividad con
resultados mayores a
90mmol/L

c) Identificacidon de la mutacion
en ambos alelos.

Numero de anos vividos por la
persona al momento de
diagnosticarse con Fibrosis

Quistica

Numero de afios vividos por la
persona al momento de
evidenciarse por primera vez la
presencia de Pseudomonas
aeruginosa en cultivos de
secreciones del aparato
respiratorio.

Caracteristicas estructurales y
bioquimicas de la bacteria.

Indicador

Fibrosis Quistica

Fecha de Nacimiento

Fecha de Nacimiento

No Mucoide
Mucoide

Unidad o Categoria

Positivo
Negativo

Anos cumplidos

Anos cumplidos

Positivo
Negativo

Escala

Nominal

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Discreta

Nominal
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INP

Caracterizacion microbioldgica de Pseudomonas aeruginosa en pacientes
con Fibrosis Quistica en el Instituto Nacional de Pediatria.
Autor: Dra. Susann Fabiola Galo Tréchez
Tutor: Dr. Francisco Javier Cuevas Schacht

Datos Generales:

Expediente

Nombre

Edad

Sexo

Historia de la Enfermedad:

Diagnostico

Edad al diagndstico

Edad de la primoinfeccion

Cultivos positivos para Pseudomonas aeruginosa:

Cultivo 1.

Fecha

Tipo de muestra
Seguimiento | |
Exacerbacion D

Resultado

Cultivo 2.

Fecha

Tipo de muestra
Seguimiento | |
Exacerbacién D

Resultado

Cultivo 3.

Fecha

Tipo de muestra
Seguimiento | |
Exacerbacion D

Resultado

Cultivo 4.

Fecha

Tipo de muestra
Seguimiento | |
Exacerbacién D

Resultado

departamento de Neumologia y Girugia de Torax
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