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RESUMEN

Determinacion de la Microbiologia Pulmonar de los pacientes con Fibrosis Quistica
en seguimiento y con exacerbacion en el Instituto Nacional de Pediatria
Autores: Tesista: Alejandro Luis Villanueva Arredondo Residente de quinto afo de
Neumologia Tutores: Dr. Agustin de Colsa Ranero, Dr. Francisco Javier Cuevas Schacht.
Introduccién: Las vias aéreas de los pacientes con fibrosis quistica (FQ) le dan a los
microorganismos microambientes heterogéneos. Esto hace que haya diversas clases de
microbios compatibles con cada uno de estos ecosistemas. Justificacion: Los pacientes
con FQ en el INP no tienen registro en cuanto a microbiologia de los organismos
colonizantes ni hay informacion completa acerca de las resistencias ni sensibilidades en
estos pacientes lo cual es importante conocer ya que se asocia a progresion del dafio
pulmonar, al obtener esta informacién podremos ofrecer a nuestros pacientes un
tratamiento dirigido con el objetivo de aumentar su sobrevida y calidad de vida.
Planteamiento del problema: Un tratamiento adecuado se debe de llevar a cabo una
eleccion adecuada del antibidtico segun el agente causante; en este estudio se tratara en
aislar a los gérmenes colonizantes o infectantes por medio del lavado broncoalveolar
(LBA) o muestra de expectoracibn de estos pacientes y posteriormente realizar
antibiograma para valorar las resistencias y sensibilidades de los agentes previamente
aislados. Ademas de utilizar técnicas de biologia molecular como reaccién de cadena de
polimerasa (PCR) para identificar micobacterias atipicas y deteccion de M. pneumoniae y
C. pneumoniae, asi como tener un registro de la microbiologia de los pacientes con FQ en
el Instituto Nacional de Pediatria (INP).
Objetivo general: Conocer la microbiologia pulmonar de los pacientes con FQ del INP.
Objetivos especificos: Identificar los patdgenos mas frecuentes aislados en los
pacientes con FQ del INP. Identificar los patrones de susceptibilidad antimicrobiana de los
diferentes patdgenos aislados en los pacientes con FQ del INP. Identificar la presencia de
Mycoplasma pneumoniae y Chlamydophilia pneumoniae en pacientes con FQ del INP.
Estudio: Retrospectivo, observacional, descriptivo y transversal
Inclusidon: Muestras de LBA, aspirado nasofaringeo (ANF) o expectoracién inducida (El)
de los pacientes con FQ del INP del periodo comprendido entre febrero a julio 2016.
Exclusién: Muestras de LBA, ANF o El que no sean de pacientes con FQ. Muestras de
LBA, ANF o El de pacientes con FQ que no lleven seguimiento en el INP. Muestras de
LBA, ANF o EIl de pacientes con FQ en seguimiento en INP que no hayan sido tomadas
en el periodo comprendido entre febrero a julio 2016.
Eliminacion: Muestras de LBA, ANF o El de pacientes con FQ en seguimiento en el INP
en el periodo comprendido entre febrero a julio 2016, que se encuentren mal requisitadas,
muestra insuficiente 0 contaminacion.
Analisis: Se realizara una base de datos con la informacion obtenida del periodo febrero
2016- julio 2016. La Base de datos se realizara en Excel segun las variables a utilizar. Se
realizara un analisis descriptivo. Estos resultados se presentaran en tablas y gréficos
dependiendo de las variables utilizadas.



Determinacion de la Microbiologia Pulmonar de los pacientes con
Fibrosis Quistica en seguimiento y con exacerbacion en el
Instituto Nacional de Pediatria

AUTORES: Tesista: Alejandro Luis Villanueva Arredondo Residente de quinto
aflo de Neumologia Tutores: Dr. Agustin de Colsa Ranero, Dr. Francisco Javier
Cuevas Schacht.

ANTECEDENTES:
Introduccion.

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad multiseistémica heredada de forma
autosémica recesiva, originada como resultado de mutaciones en el gen ubicado
en el brazo largo del cromosoma 7, el cual codifica a la proteina conocida como
factor regulador de la conductancia transmembranal (CFTR), y esto ocasiona una
alteracion en el transporte iénico en la membrana apical de las células epiteliales
de distintos tejidos, se han descrito mas de 2200 mutaciones de este gen de las
cuales la mutacién delta F508 se encuentra en 70% de los enfermos caucésicos y
los dos genes afectados en 50%, en nuestra poblacion esta mutacién va de 34.4

% a 40.72%, la segunda mas frecuente es la G542X con un 7% aproximadamente.
LEZANA, LYYCZAK, COUTINHO, PARANJAPE

Las mutaciones de el gen CFTR se dividen en varios grupos, el grupo I: La
proteina de CFTR no es funcional por defecto en la biosintesis, grupo Il: Defecto
en el procesamiento y transporte a la membrana apical (F508), Grupo lll: Defecto
en la regulacion del canal (G551D), Grupo IV: Disminuciéon en la conductancia del
canal, Grupo v: Disminucién en la sintesis de CFTR, Grupo VI: Disminucion de la
estabilidad de CFTR. La enfermedad se da al tener 2 mutaciones de CFTR sin
embargo no tienen que ser la misma ni del mismo tipo. Las mutaciones |, Il y Il se
asocian alteraciones tempranas tanto pulmonares como digestivas, la tipo IV, V y
VI son de media o tardia expresién. "ARENIAPE
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Epidemiologia

La incidencia de esta enfermedad en Europa Occidental es de uno por cada 2000
a 2600 nacidos vivos. “E#ANA CHAPPINL B Estados Unidos por raza la incidencia es
de 1: 3200 en blancos, 1: 15,000 descendientes de africanos 1: 35000
descendientes de asiaticos 1: 9200- 1: 13, 500 Hispanos. PARANAPE En el mundo
se calcula que afecte aproximadamente a 70,000 personas. ACA-HAES, CHIAPPINI

La FQ tiene expresion variable, es decir los sintomas pueden variar ampliamente
de un individuo a otro sus clases mas comunes homocigotas de Delta F508 y
Gb42X, tienen alteracién al pancreas exocrino y alteracion pulmonar temprana,
mientras otros tienen un curso mas favorable. “F#AM

Microbiologia Pulmonar en el paciente con Fibrosis Quistica.

Las vias aéreas de los pacientes con FQ le dan a los microorganismos
microambientes heterogéneos en los cuales hay varios niveles de oxigeno, PH,
nutrientes y antibioticos. Esto hace que haya una diversas clases de microbios
compatibles con cada uno de estos ecosistemas. MACAHHAES

La microbiota pulmonar llevan una secuencia dependiente de la edad, en la
infancia temprana S. aureus, seguido de H. Influenzae y P. aeruginosa,
Burkholderia cepacia multirresistente, causante de neumonia fulminante. Otras
bacterias son la Stenotrophomonas maltophilia y Achromobacter xyloxosidans, asi
como hongos como Candida albicans, y Aspergillus fumigatus y Micobacterias no
Tuberculosas. Como se comenta hay un aumento en la diversidad bacteriana en la
primera década, seguido de una disminucion durante la adolescencia y la adultez



de la mano con la funcién pulmonar. Se ha visto que la mayor diversidad en
colonias bacterianas en la adultez se asocia con menor patologia pulmonar y
menor progresion, FEAANA CAVERLY

Se detectan un promedio 13 especies bacterianas en muestra de expectoracion de
pacientes con FQ en pacientes adultos. “*VER-Y
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PARANJAPE

Staphylococcus aureus es el patdgeno inicial de la cascada infecciosa del paciente
con FQ y se asocia como el iniciador de la respuesta inmunoldgica y el patégeno
mas comun. Era la principal causa de muerte en el pasado de los pacientes con
FQ, causa dafo epitelial y abre la via para que se lleve a cabo una mejor
adherencia por otros patégenos como pseudomonas. “E#ANA FALCAO 1 5 incidencia
de infeccidon es de 80%, de colonizacién crénica de 12- 57% e infectados por S.
aureus meticilino resistente (MRSA) es de 2.6 (2001)- 25% (2011). ©'OFY: 2UBEID! g
aislamiento de MRSA va en aumento probablemente secundario a la aparicion de
cepas de este adquiridas en la comunidad en Estados Unidos y es el patdgeno
mas prevalente en ese pais, asociado a estancia hospitalaria aunque ha
aumentado su incidencia en la comunidad. “YBEPh FALCAO En |os pacientes
colonizados por MSRA hay una disminucién acelerada de la funcién pulmonar con
disminucién del FEV1, falla en recuperar la funcion pulmonar posterior a una



exacerbacion, reciben mayor cantidad de cursos con antibiéticos IV, menor
crecimiento y sobrevida. ““®¥?' |os pacientes en los que se detecta MRSA en el
tracto respiratorio, tiende a persistir en las muestras de expectoracion
subsecuente, inclusive la misma cepa, a pesar del inicio de esquema antibiotico
adecuado. “/BE'P!

Haemophilus influenzae, germen aislado en pacientes jovenes, adquiere poder
patogénico cuando el nimero de colonias son mayores al 10°UFC/gramo de

expectoracion. Esta bacteria puede presentar con resistencia a los antibidticos
LEAZANA, FALCAO

Pseudomonas aeruginosa, bacilo Gram negativo, no capsulado, no producidor de
esporas, no fermentador de lactosa, oxidasa positivo que puede encontrarse en
todo tipo de ambientes incluso en el agua y en la superficie de los aditamentos
para terapia respiratoria. “FAZANA FALCAO

Los pacientes con FQ lo obtienen del medio ambiente, sin embargo la transmision
de paciente a paciente esta reportada, por lo cual se recomienda mantener a los
pacientes en ambientes aislados y no incentivar la convivencia entre pacientes.
SORDE E| aislamiento aumenta conforme la edad del paciente, a la edad de menos
de 24 meses el riesgo es de 20-30%, de dos a diez afios de 30-40%, adolescentes

60% y adultos 80%, en poblacibn mexicana se observa en los primeros meses de
vida LEZANA, SORDE, PRITT, CHIAPPINI

El proceso de infeccibn de estos agentes consiste en 3 fases: sin infeccion,
infeccion intermitente e infeccion crénica y posteriormente el desarrollo de cepa
mucoide. YRANKRIKER | 3 infeccién crénica se define como P. aeruginosa aislada en
mas de 50% de los cultivos efectuados en un periodo de 12 meses, realizados con
una frecuencia de 6 a 8 veces por afio. La infeccion intermitente como P.
aeruginosa aislada en el 50% o menos de los cultivos realizados en un periodo de
12 meses con un minimo de 6 cultivos en 1 afio. Libre de infeccion es P.
aeruginosa se ha aislado en alguna oportunidad pero no en los 12 meses previos

y sin infeccién o nunca infectado, nunca se ha aislado P. aeruginosa. “F“*"*
CHIAPPINI

Los pacientes con infeccion cronica por este agente presentan mas sintomas
respiratorios, mayor deterioro clinico y de su funcién respiratoria, mas dafio
estructural, mayor numero de exacerbaciones, mayor frecuencia de ingresos
hospitalarios y menor supervivencia. La edad de inicio de la infeccion cronica por
pseudomonas es un predictivo de la edad de fallecimiento. “FAZANA LYCZAK ) 5
familia Pseudomonadaceae en el paciente con FQ es muy diversa aislandose



hasta 160 tipos clonales diferentes en un solo paciente, algunas de estas
productoras de biofilm (exopolisacarido de alginato).MCCY!CAN. PRITT, CHIAPPIN

En un inicio la colonizacion se da por pseudomonas no productoras de biofilm, por
parte del fenotipo mucoide la cual produce exopolisacaridos/alginato y le da
resistencia a la accion de los antibioticos, reduciendo su penetracion y al sistema
inmune del paciente infectado siendo dificil erradicarlas. Este tipo de
pseudomonas soOlo se ha observado en el hospedero humano, se asocia con
aumento de la proteccion a las microcolonias, asi como aumento en la resistencia
a la opsonizacion, fagocitosis y la destruccion por antibioticos esto en el paciente
con FQ se asocia a aumento de la inflamacion endobronquial, aumento de la
activacion de anticuerpos y peor funcién pulmonar y mayor mortalidad. Por otro
lado las cepas no mucoides se asocian a mayor resistencia a antibibticos.
MCGUIGAN, PRITT, LEAZANA, VRANKRIJKER, CHIAPPINI Este se observa en eI Gram como un
material naranja rodeando al bacilo Gram negativo. "R

Las pseudomonas se asocian a desarrollar multiples mecanismos de resistencia,
entre estos desarrollo de bombas de flujo, asi como desarrollo de genes de
resistencia a través de pladsmidos y transposones pudiéndolo transferir a otras
bacterias Gram negativo. *°~PF

Complejo Burkholderia cepacia, antes llamado Pseudomonas cepacia se ha
llamado complejo debido a que comprende al menos 18 especies distintas
(genomovares) de bacilos Gram negativos aerdbicos, mesofilicos vy
guimiorganotréficos. Genomovar | (B.cepacia), genomovar Il (B. multivorans),
genomovar Il (B. cenocepacia) siendo estas tres las principales. Los brotes
epidémicos se dan por el genomovar 11| MCCUIGAN. FALCAO | o incidencia actual del 4
aI 12% de |OS pacientes con FQ FALCAO, VRANKRIJKER, LEAZANA, MAGALHAES

Hay altos niveles de estos bacilos en la saliva de los pacientes infectados,
indicando posibilidad de su transmision mediante besos y contacto sexual.
También se ha reportado la trasmision por contacto social entre pacientes y se
recomienda segregar a los pacientes en las hospitalizaciones y no promover el
convivio entre pacientes. T-CAQ: VRANKRUKER

La infeccibn de estos patdégenos se caracteriza en 3 grupos: 1) Infeccion/
colonizacion: Sin cambio en la funcién pulmonar. 2) Infeccion con deterioro
pulmonar progresivo. 3) deterioro pulmonar agudo este se conoce como sindrome
cepacia caracterizado a fiebre alta, bacteriemia, rapida progresion a neumonia
necrotizante grave, leucocitosis y muerte en semanas a meses, este sindrome es
causado en la mayoria de los casos el genomovar Il cenocepacia, el cual se da
en el 20% de los pacientes infectados, la mayoria no presenta esto y tiene un



curso mas cronico. -EAZANA ZAHARIADIS, CHIAPPINI) 55 especies mas prevalentes son B.
cenocepacia, B. multivorans y B. dolosa. El aislamiento de este microorganismo
se asocia a peor pronéstico y riesgo aumentado de muerte. “°“"™° B, cenocepacia
y B. multivorans son las especies del complejo dominantes en la asociacién con
transmision, mala evolucién clinica, disminucién de la funciéon pulmonar y aparicién
del sindrome cepacia. También se han reportado casos de mal prondstico con B.

gladioli y B. pseudomallei sin embargo estos no pertenecen al complejo.
MAHENTHIRALINGAM

Son muy resistentes a la terapia antibiotica, pues su genoma sufre mutaciones y
adaptaciones frecuentemente, haciéndolo un reto en el tratamiento, produciendo
enzimas con la capacidad de inactivar el principio activo del medicamento. ™-“A°

Stenotrophomonas Maltophila bacilo Gram negativo no fermentador, tiene una
resistencia intrinseca los antibioticos incluyendo carbapenemicos. Su infeccion se
asocia a sepsis, meningitis y endocarditis. El aumento de este agente va de la
mano con el uso de medicamentos antipseudomonicos. Se asocia a disminucién
de la funcidon pulmonar. Se encuentran pacientes con enfermedad pulmonar
avanzada de 3.3a16.8%. LEAZANA, CIOFU, VRANKRIJKER

Acromobacter Xylosoxidans, bacterias Gram negativas no fermentadoras, se
encuentran pacientes con enfermedad pulmonar avanzada, asociadas al deterioro
clinico, con mayor aislamiento en pacientes adultos. “FAZANA CHIAPPINL ) o
colonizacién se da en 6.2%.“°FV

Pandoraea apista, Gram negativo no fermentador, patbgeno emergente, el cual se
ha reportado su aislamiento en pacientes con disminucion en la funcion pulmonar
y bacteriemia. Invitro tiene una respuesta inmunolégica importante. También se
han aislado, P. pnomenusa y P.pulmonicola. MCGVIGAN. FALCAO

Tres especies de estreptococos S. constellatus, intermedius y anginossus
llamados como el grupo SMG (Streptococcus milleri group), Bacteria Gram +
anaerobia facultativa, se encuentra de manera dominante en el microbioma del
paciente con FQ, sin embargo no se busca en los cultivos de rutina. Su hallazgo

en muestras de esputo se ha relacionado con el desarrollo de exacerbacion
pu|m0nar. MAHENTHIRALINGAM, MCGUIGAN

Candida Albicans, Infeccion tardia, por exposicion de antibidticoterapias de amplio
espectro, coloniza hasta 50 a 75% de los pacientes con FQ, usualmente es
considerado un comensal sin ocasionar infeccién. “FA#ANA

Aspergillus fumigatus: Colonizacion del tejido necrotico en los pulmones de
pacientes con FQ, se aisla en un 5 a 25% de los pacientes con FQ. La

10



aspergilosis broncopulmonar alérgica es un sindrome que incluye sibilancias,
infiltrados pulmonares, en ocasiones bronquiectasias y fibrosis que se desarrollan
secundario a respuesta alérgica a este agente. “FAZANA

Bacterias atipicas: Entre estas estdn Mycoplasma pneumoniae y Chlamydophila.
Pneumoniae.

, Son microorganismos bacterianos intracelulares, causante de neumonia atipica
en el grupo de edad de adolescentes y adultos jovenes. El diagnostico de

sospecha de estos 2 organismos se lleva a cabo a base de serologia y
PCR.PETERSEN

Hay muy poca informacién acerca de relacion de estos microorganismos con FQ,
En un estudio en Dinamarca en 1981, tomaron muestra de suero en pacientes con
exacerbacion infecciosa de fibrosis quistica, en el momento del diagndéstico de
exacerbacion y 15 a 30 dias posteriores, en 2 casos (0.6%) de los pacientes para
M. pneumoniae y 1 caso (0.3%) para C.pneumoniae tuvieron serologia positiva de
un total de 332 pacientes. PETERSEN En otro estudio de 1996 en Estados Unidos
(New York y California), se recolectaron muestras de aspirado nasofaringeo a
pacientes con fibrosis quistica con exacerbacion infecciosa, A un total de 32
pacientes se les realiz6 PCR para M. pneumoniae y cultivos para C. pneumoniae,
donde resultaron positivos 4 casos (12.5%) de los cuales todos estaban
colonizados por P. aeruginosa mucoide, ninguno de los resultados de PCR fueron
positivos. "M'T En otro estudio en Dinamarca en 2006, 56 pacientes que acuden a
un centro de Fibrosis Quistica para control, se tomaron muestras de suero para
estudio seroldgico de IgM e IgG de M. pneumonae y C. pneumoniae, de estos 11
pacientes (17.2%) fueron positivos para M. pneumoniae y 5 pacientes (7.6%) para
C. pneumoniae. En estos pacientes se encontré una disminucién del FEV1 de 3%
durante el evento agudo infeccioso. VEBERT

Micobacterias atipicas (MA): Estas se pueden encontrar en el medio ambiente en
el agua o en el suelo. Entre estas se incluyen M. avium, kansasii y abscessus. Han
sido aisladas con una frecuencia creciente en el paciente con FQ. VRANKRUKER | 5
prevalencia de micobacterias en esputo fue de 13%, “FA“ANA QVIST gjendo las mas
aisladas en 72% M. avium, M. abscessus 16% esto en Estados Unidos sin
embargo la presencia de los aislamientos cambian siendo M. abscessus en
Europa y M. simiae en Israel. "FAZANA MARTINIANO v~ avium principalmente aislada
mas en adultos y M. abscessus en nifios, se caracterizan por cuadros mas
severos, con mayor progresion pulmonar en relacion con los pacientes sin
aislamiento de este germen. QVIST: MARTINIANO | a5 menos frecuentemente aisladas
son M.kansasii y M. fortuitum. MARTINIANO

11



La prevalencia de infeccion por estos agentes ha subido drasticamente en un
estudio en Israel se encontré en un 5% en 2003 y en el afio de 2011 de 14.5%.
Esto se ha asociado tanto a mejores técnicas de aislamiento, aumento en la
sospecha por parte de los médicos y el mayor diagndstico de formas atipicas de
FQ en adultos. MARTINIANO

Son considerados oportunistas que afectan y tanto la morbilidad como mortalidad
en los pacientes con FQ, la formacién de biofilm es parte importante de la
patogénesis de la enfermedad pulmonar en estos pacientes. /5T

Hay estudios que sugieren su transmision de paciente a paciente sin embargo no
esta comprobado. ?V'=7

Los criterios diagndsticos de afeccion pulmonar secundaria a micobacterias no
tuberculosas en pacientes con FQ de los cuales al tener los 3 positivos se sugiere
inicio de tratamiento son:

Por lo menos dos o mas cultivos positivos a bacilos acido alcohol resistentes
pueden ser de LBA o expectoracion.

Uno de los siguientes: presencia de signos y sintomas (tos, aumento en la
expectoracion, disnea, hemoptisis y sintomas constituciones como fiebre, fatiga
sudoracion nocturna y perdida de peso), hallazgos en la radiografia de térax o
tomografia (Cavitaciones, nddulos, lesiones como arbol en brote, consolidacion) y
alteracion espirometria (Pérdida inexplicable de la funciéon pulmonar) consistente
con infeccién por MA.

Descartar comorbilidades comunes en los pacientes con FQ: Confeccién por P.
aeruginosa y/o S. aureus, Mala técnica de movilizacion de secreciones, defectos
nutricionales, diabetes relacionada a FQ, Aspergillosis broncopulmonar alérgica
(ABPA) o reactividad de la via aérea y/o Afeccibn de senos paranasales
relacionada a FQ. WARTINIANO

El screening de estos agentes es recomendado recientemente esto mediante
cultivo con incubacién por 6 semanas Y tincién de acido alcohol resistente (BAAR)
sigue siendo la piedra angular en el diagnéstico, aunque han aparecido en los
altimos afos técnicas de biologia molecular que han ayudado en el diagndéstico de
estos organismos, asi como distinguir las diferentes subespecies. /5T

La primera deteccién de MA en pacientes con FQ la mayoria de las veces se
obtiene sin presencia sospecha clinica, la frecuencia ideal para realizar el
screening no se conoce, sin embargo se recomienda una vez al afiio en pacientes
estables. En los pacientes que no expectoran o0 muy pequefios no es requerido.
Este se requiere con mayor frecuencia en los pacientes con alto riesgo de adquirir
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la infeccidon o en pacientes en los cuales la infeccion puede tener consecuencias
més severas, WARTINIANO

El test en piel para hipersensibilidad retardada en contra de MA no es lo
suficientemente especifico ni sensible para usarlo como screening. WARTINIANO

En el futuro se cree que se utilizara métodos moleculares para realizar el tamizaje.
MARTINIANO

Hay un rapido descenso en la funcion pulmonar en los pacientes con enfermedad
por MA, sin embargo en un estudio sé observo que en los pacientes con infeccion
asintomatica o los que se encontré un cultivo positivo aislado la Fraccion espirada

en 1 segundo (FEV1) se mantuvo estable a tres afios posterior del cultivo inicial.
MARTINIANO

Anaerobios, se han encontrado anaerobios de los géneros Prevotella, Veillonella,
Propionibacterium y Actinomyces en mas del 64% de los pacientes. Prevotella se
ha asociado con pacientes que mantienen la funcion pulmonar y con disminucion
de marcadores de inflamacion. “AVERLY: MAGALHAES

En estudios recientes relacionados con el microbioma de los pacientes con FQ
con dafio pulmonar severo, con disminucién del FEV 1, se ha encontrado que la
diversidad de microbios esta considerablemente reducida y domina un patégeno
ya sea P. aeruginosa, algun bacilo Gram negativo no fermentador

multidrogoresistente  (Burkholderia,  Stenotrophomonas y Acromobacter).
MAHENTHIRALINGAM, VRANKRIJER

Fisiopatologia

Es una enfermedad pulmonar obstructiva crénica, con malabsorcion y malnutricién

por insuficiencia pancreética, alteracion hepética, cirrosis y diabetes mellitus.
PARANJAPE

La mutacion de este gen causa a nivel pulmonar:
1) Concentracién anormal de iones en las secreciones serosas con aumento de
cloro y sodio. “F#ANA

2) Incremento en la viscosidad de las secreciones de las gandulas secretoras de
moco asociado a obstruccién y pérdida secundaria de la funcién glandular. “F#ANA

3) Alteracion en la composicion de fosfolipidos impidiendo el aclaramiento de
secreciones. “F#ANA

4) Hiperpolarizacion del interior de las células disminuyendo el movimiento ciliar.
LEZANA
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5) Sobreproduccion de IL8 y una produccion menor de IL10 esta Ultima
antinflamatoria, por lo tanto dando lugar a una respuesta inflamatoria exagerada
ante el dafio e infecciones. S°RPE

6) Un aumento de la colonizacién endobronquial crénica de grupos especificos de
bacterias. “F#ANA

¢ Inactivacion de péptidos antimicrobianos salino-sensibles
e Una alteracion en la glucosilacion de mucina, colonizacién Pseudomonas
aeruginosa.

Diagnostico
El diagnostico de FQ, consta de criterios diagnosticos clésicos:

o Elevacion de los niveles de cloro en sudor (estandar de oro):

Titulacion - Conductividad Titulacion — Conductividad
<40mmol/L - <75mmol/L : | <40mmol/L - <75mmol/L
Descartado Descartado

40-60 mmol/L - 75-90mmol/L :|40-60 mmol/L - 75-90mmol/L
Dudoso Dudoso

>60 mmol/L - 90 mmol/L: | >60 mmol/L - 90 mmol/L:
Diagnostico 2 determinaciones. Diagnostico 2 determinaciones.

o Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
o Insuficiencia pancreética exocrina
o Historia familiar positiva JE#ANA FYCZAK

DIAGNOSTICO: Prueba de sudor positiva + uno de los otros criterios

Para los pacientes que se necesita confirmar el diagnostico se realizan analisis
genéticos determinando la mutacion. 544"

Tamiz neonatal: Tripsina inmunorreactiva elevada en 2 ocasiones en sangre

seguida de confirmacién con cloros en sudor o en ADN de la mutacién. “F#AN
LYCZAK

Manifestaciones clinicas y presentacion clinica

Los pacientes con FQ presentan un amplio rango de anormalidades que
involucran varios 6rganos y sistemas. Pueden estar presentes desde etapas muy
tempranas y persistir, ser intermitentes o desarrollarse tardiamente. “F#ANA

La mayoria de los pacientes con FQ se presentan con la triada caracteristica:
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e Enfermedad pulmonar obstructiva progresiva crénica con infeccion
por patdégenos respiratoria en una secuencia dependiente de la edad.
e Insuficiencia pancreética exocrina 85% de los afectados. PARANAPE

e Elevacion de niveles de Cloro y Sodio en el sudor. 5" Falla de
MedrO PARANJAPE

En etapa prenatal en ultrasonido se puede encontrar a nivel intestinal
hiperecogenicidad sugestiva de obstruccion intestinal 10% de los pacientes con
este hallazgo. El ileo meconial se encuentra en 15 a 20% delos pacientes con FQ.

Puede llegar a perforacion y secundario a esto peritonitis en 50% de los casos.
PARANJAPE

El prolapso rectal se encuentra en el 20% de los pacientes no tratados entre las
edades de 6 meses a tres afios y ocurre secundario a la malabsorcion,
desnutricién y elevada cantidad de evacuaciones. "ARANIAPE

Otras presentaciones menos comunes son: 1) Deplecién de sal (hiponatremia,
hipokalemia, hipocloremia y alcalosis metabdlica). 2) Ictericia neonatal prolongada
secundaria a sindrome colestasico por estasis biliar intrahepética u obstruccién de
los conductos extrahepaticos. 3) Edema, hipoproteinemia, acrodermatitis,
enteropatia todo esto secundario a mal absorcion. 4) Alteracion hemorragica del
recién nacido secundario a deficiencia de vitamina K.PARANIAPE

En nifios mayores y adolescentes los sintomas sugestivos son tanto respiratorios
como gastrointestinales. Entre estas infecciones crénicas y recurrentes de senos
paranasales, diagnosticados como asma de dificil control, bronquiectasias,
poliposis intranasal, hipocratismo digital, pérdida de peso, esteatorrea, prolapso

rectal, obstruccion intestinal, constipacion cronica, afeccion hepética y pancreatitis.
PARANJAPE

En adultos puede ser el diagnostico secundario a infertilidad masculina la cual se
da por ausencia de conducto deferente. PARANIAPE

Enfermedad pulmonar

La enfermedad pulmonar crénica es la mayor causa de morbimortalidad, el curso
del dafio es secundario a inflamacion predominante por neutréfilos, aumento en
citocinas proinflamatorias, elastasa de neutrofilo falla en la defensa innata la cual
consiste en barreras fisicas, sistema endocitico/ fagocitico. “F“ANA

La enfermedad pulmonar de la FQ es caracterizada por acumulacion de
secreciones espesas afectando las vias aéreas pequefias y glandulas
submucosas respetando intersticio y espacios alveolares hasta etapas mas
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tardias.’ La infeccién de las vias aéreas superiores (senos paranasales) esta
directamente relacionada a la infeccién de las inferiores. ©'°F"

Rara vez se presentan sintomas en los recién nacidos, aunque a los 6 meses ya
pueden presentar algunos datos los cuales son exacerbados generalmente por un
proceso viral, durante los dos afios de vida inicia la infeccion bacteriana agregada
con extensa respuesta neutrofilica localizada en espacios peri y endobronquiales,
puede tener distribucion regional. Durante la etapa preescolar hay presencia de
proceso infeccioso con aumento de elastasa e Interleucina 8, el cual nos causa
dilatacion bronquiectasica y condrolisis del tejido de sostén de las vias aéreas, con
deterioro progresivo y exacerbaciones con la presencia de tos, taquipnea, tiraje y
disnea. En la etapa escolar 95% tienen sintomas respiratorios y se establece la
colonizacién crénica por P. aeruginosa. “F“AM

El término colonizacion se utiliza para describir al portador asintomatico y el
término infeccion se refiere al paciente con periodos de exacerbacién 6 deterioro
clinico, infeccion crénica es la presencia de un organismo en esputo en dos 6 mas
ocasiones en los Gltimos 6 meses. “5#ANA SORDE

Los signos de infeccion en los pacientes con FQ son aumento de la tos,
expectoracion, disminucion en la tolerancia al ejercicio, aumento de disnea, fatiga,
de el trabajo respiratorio y frecuencia respiratoria, cambio en la apariencia del
esputo, disminucion de apetito, fiebre y amento en la congestibn nasal estas

tienden a ser secundaria a exacerbaciones por colonizacién bacteriana cronica.
SORDE

Las exacerbaciones infecciosas se definen como presencia de por lo menos tres
de los siguientes criterios:
a) Incremento de la tos.
b) Aumento en la produccién de esputo y/o la apariencia del mismo.
c) Fiebre.
d) Pérdida de peso mayor a 5%asociado a anorexia o disminucién de ingesta
caldrica o falla nutricional.
e) Polipnea o incremento en el trabajo respiratorio.
f) Postracion.
g) Nuevos hallazgos en la exploracién del térax.
h) Disminucién de la tolerancia al ejercicio.
i) Descenso del volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1)
igual o mayor al 5% del valor previo.
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j) Disminucién de la saturacién de oxigeno mayor al 10%"-5“ANA

Es necesario el cultivo de expectoracion en cada visita de rutina y al inicio de cada
exacerbacion, puede ser esputo, vomito que contiene grandes cantidades de
expectoracion, el papel del lavado bronquio-alveolar (LBA) no ha sido establecido,
puede ser de utilidad en infecciones respiratorias bajas con cultivo
persistentemente negativo. “F#ANA

En los pacientes de reciente diagnostico se solicitardn cultivos de expectoracion
de manera mas frecuente para valorar colonizaciones por lo menos uno al mes 6
uno cada 3 meses y en los pacientes con patologia cronica se solicitaran con cada
exacerbacion. La incubacion de las muestras de cultivo se hara por lo menos por
24horas para facilitar el crecimiento de las colonias mucoides y las variantes de
colonias pequefias. S°RPE

La falta de tratamiento apropiado favorece la infeccibn secuencial de las
secreciones respiratorias, en estudios realizados en cultivos de LBA en estos
pacientes arroja positividad en 31% para S. aureus. "=V

Es importante erradicar la infeccion inicial por los patdgenos antes citados para
retardar la progresion de la enfermedad respiratoria, minimizar el dafio estructural
y mejorar la morbilidad. “F#ANA

Tratamiento de la enfermedad pulmonar.

Parte del tratamiento se lleva a cabo con medicamentos inhalado a base de beta 2
adrenérgicos inhalados de accidn corta pues hay un porcentaje importante de
pacientes con FQ con presencia de hiperreactividad bronquial y la
broncodilatacion ayuda al aclaramiento mucociliar, se administra a dosis
habituales. Se utilizan como paso previo a las sesiones de terapia respiratoria, al
esfuerzo fisico y previo a la administracion de suero salino hipertonico al 7%,
rhDnasa o antibiético nebulizado para reducir la broncoconstriccion. “5#4NA

La administracion inhalada de rhDNAsa (Dornasa Alfa recombinante humana) la
cual actia sobre el ADN extracelular, su uso se justifica debido a que en infeccion
pulmonar crénica en el paciente con FQ hay destruccion de polimorfonucleares y
secundario a esto se ha visto que 100 mililitros de secrecidn contienen tres
gramos de ADN, al utilizarla mejoramos las condiciones viscoelasticas de las
secreciones y mejoramos su expulsion. JEAZANA

El uso de antinflamatorios esteroideos y no esteroideos solo se utilizan en casos
especiales y a criterio médico. “FA4ANA
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El tratamiento con nebulizaciones con solucion salina al 0.9% o con hiperténico al
7% esta indicada en pacientes mayores de 6 afios como expectorante. "FA%ANA

La fisioterapia respiratoria es necesaria 2 a 3 veces por semana esta se aplica
posterior al tratamiento con solucién salina al 7%, o rhDNAsa. “FA“ANA

El principal objetivo del tratamiento de FQ es prevenir, erradicar o controlar las
infecciones pulmonares y endobronquiales, principalmente P. Aeruginosa, B.
cepacia y S. aureus, sin embargo las infecciones virales son comunes
desencadenantes de exacerbaciones. La principal causa de muerte en estos
pacientes es la falla respiratoria. “5“A"

En cuanto a la eleccién de antibiéticos, se debe de elegir la combinacion o el
antibiético méas efectivo para cada caso. La combinacion de estos se ha asociado
a disminucién de resistencias, preferentemente con diferentes modos de accion, la
eleccion debe de estar basada en cultivos y sensibilidad de cada uno de los
agentes, generalmente la duracién sera de dos a tres semanas puede aumentar
de acuerdo a mejoria, ganancia de peso, saturacion de oxigeno y pruebas de
funcion respiratoria. “FA“ANA

En el caso de S. aureus con el primer cultivo positivo en paciente asintoméatico se
debe de iniciar dicloxacilina via oral a 100mg/kg/dia o Clindamicina 20 — 30
mg/kg/dia, sin embargo nuevos estudios sugieren no tratar a los pacientes
asintomaticos que se aislé este germen. En pacientes sintomaticos se asocia a un
aminoglucosido intravenoso por 2 semanas, en caso de persistir por mas de 14

dias se inicia un glucopeptido como teicoplanina con gentamicina o clindamicina..
LEZANA

Si se obtiene un cultivo positivo en un paciente asintomatico de MRSA se inicia
linezolid 600mg o rifampicina a 40 -60mg/kg por dos semanas y repetir el cultivo
si es positivo iniciar vancomicina. Si el paciente esta sintomatico se debe de iniciar
vancomicina a dosis de 40-60mg/kg/dia. De continuar positivo debera continuar
con tratamiento a largo plazo con dicloxacilina® También se ha utilizado en el
protocolo de erradicacién de este patdgeno Mupirocina intranasal y bafios con
clorexidina. ©'°™V

En el caso de P. aeruginosa tratamiento se inicia posterior a el primer cultivo
positivo, en caso de estar sintomatico a cualquier edad se inicia curso de dos a
tres semanas con doble esquema antimicrobiano base de Cefalosporina tercera
generacion con accion en contra de P. aeruginosa mas aminoglucosido
intravenoso, Ceftazidima 150- 300mg/kg/dia y Amikacina 25mg/kg/dia, si el cultivo
persiste positivo iniciar Ciprofloxacino oral 20 a 40 mg/kg/dia a ademas de
tratamiento nebulizado por 3 meses. "FAZANA
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Las pseudomonas multidrogoresistentes, son todo un reto en el tratamiento y se
definen como resistencia a dos 6 mas clases de los antibioticos estandar y la
prevalencia se reporta de 9.6 a 19.2%, en estos pacientes se considera el uso de
colistina, el cual su mecanismo de accion es alterando la membrana
citoplasmatica de los Gram negativos, sin resistencia cruzada. También hay otras
opciones como Doripenem y Cefobiprol.5°RPE

Pacientes mayores de 3 afios con infeccion crénica y asintomaticos iniciar
tratamiento nebulizado (tobramicina) en ciclos de 28 dias intermitentes (on- off), y
ciprofloxacino oral por 3 semanas y repetir el cultivo iniciar tratamiento ciclico
nebulizado. En pacientes menores de 3 afios asintomaticos Tratamiento doble
esquema de tratamiento IV. También se utiliza colistina y aztreonam. Estos
medicamentos se ha visto que reducen las exacerbaciones, se hace mas lenta la

progresion pulmonar, hospitalizaciones y el uso de antibidticos intravenoso.
LEAZANA, CHIPPINI

Cuando se asocia medicamentos inhalados como tobramicina o colistina inhalados
con ciprofloxacino oral se logra la erradicacion al 80%- 90% de los pacientes
recién infectados. FEAZANA. CHIPPINI

Azitromicina en pacientes con FQ, reportando que inhibe el 80% de la sintesis
proteica de la bacteria, afectando su crecimiento y la expresion de sustancias que
estimulan el sistema inmune.

Con H. influenzae el tratamiento de erradicacién se indica al primer cultivo positivo
por 1 semana, con amoxicilina, amoxicilina/acido clavulanico o cefalosporinas de
segunda generacion a dosis habituales, se repite el cultivo en 2 semanas en caso
de persistir positivo, se cambia de antibiético segun antibiograma de dos a cuatro
semanas, si persiste positivo se inicia antibidticoterapia intravenosa, de persistir
con los sintomas, iniciar tratamiento a largo plazo. -=A4AN

B. cepacia, comunmente resistente a los diferentes esquemas utilizados en
pacientes con FQ, se ha utilizado meropenem- minociclina, meropenem-
amikacina y meropenem- ceftazidima o tres diferentes antibiéticos como
meropenem, tobramicina y la asociaciobn con algun otro. Se han visto mejores

efectos en la combinacion meropenem-tobramicina y ceftazidima- tobramicina.
FALCAO

Acromobacter es imipenem y puede combinarse con piperacilina o amikacina.

LEAZANA También esta reportado para el tratamiento de este agente meropenem,
piperacilina- tazobactam y trimetroprim con sulfametoxazol (TMP/SMX). €HAPPIN
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Para Stenotrophomonas la doxiciclina y el TMP/SMX han demostrado ser los
agentes mas efectivos hasta 78%, sin embargo no se han demostrado beneficios
en el tratamiento. MeCYICAN

En cuanto a Aspergillus el tratamiento esta enfocado en disminuir la inflamacion y
la actividad inmunolégica, a base de tratamiento con esteroide, ademas de
itraconazol 5mg/kg para disminuir la carga antigénica. “FA#ANA

Hablando de las MA el tratamiento se basa en la asociaciéon de etambutol con
macrolido siendo claritromicina o azitromicina, siendo este ultimo el de eleccion;
asociado a azitromicina nebulizada, con un tratamiento de 12 meses 0 mas, que
consta una fase de induccién y una larga fase de mantenimiento. /'>7

También se han propuesto esquemas dependiendo de qué tipo de micobacteria es
la que se ha aislado por ejemplo para M. avium se recomienda Rifampicina,
macrélido (azitromicina o claritromicina) y etambutol por 12 meses hasta la
negativizacion y M. abscessus se da un tratamiento intensivo inicial seguido de un
tratamiento de continuacién que consta en 3 a 12 semanas de imipenem, 0
cefoxitina mas amikacina seguido de claritromicina y etambutol por lo menos 12
; : : FALCAO, MARTINIANO
meses. Esta es particularmente resistente al tratamiento.

La resistencia a macrélidos se relaciona con mala evolucion clinica, por lo anterior
se recomienda valorar la susceptibilidad antibidtica al aislamiento de estos
agentes de igual forma si después de 6 meses de tratamiento no se logra
negativizar los cultivos se sugiere nuevo se requiere valorar la susceptibilidad a
macrolidos nuevamente. Algunas Micobacterias de crecimiento rapido tienen
eritromicin metilasa el gen responsable de la resistencia a macrélidos. MARTNANO

El éxito del tratamiento se define como negativizacion de cultivos por al menos 12
meses con los siguientes resultados segun tipo de MA M. abcessus 45%, M.
avium complex 60%. MARTINIANO

El tratamiento de las exacerbaciones es a base IV, el tratamiento empirico se basa
en dos agentes con diferente mecanismo de accion, como un Betalactamico
antipseudominico como cefepime, ceftazidima, piperacilina, aztreonam 0
meropenem y un aminoglucosido como amikacina, gentamicina, este tratamiento
se da por lo menos por 14 a 21 dias. S°RPE

Pronostico:

La supervivencia ha mejorado de manera importante de 2 afios en 1938 a 41.1
afos en la actualidad, esto secundario al diagnostico oportuno y tratamiento para
la patologia pulmonar, apoyo nutricional y tratamiento de la infeccidon cronica
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respiratoria. TAFANAPE LYCZAK B contraste de los paises de primer mundo, la
esperanza de vida actual en México es de 17.6 afios de vida. "=

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como hemos visto para un tratamiento adecuado se debe de llevar a cabo una
eleccion adecuada del antibidtico segun el agente causante, en los ultimos afios
ha habido una aparicion de microorganismos emergentes esto es consecuencia de
el éxito obtenido en el tratamiento de P. aeruginosa, dando lugar a la colonizacién
por otros agentes; en este estudio se tratara en aislar a los gérmenes
colonizantes o infectantes por medio del LBA o muestra de expectoracion de estos
pacientes y posteriormente realizar antibiograma para valorar las resistencias y
sensibilidades de los agentes previamente aislados. Para tener un registro de la
microbiologia de los pacientes con FQ en el Instituto Nacional de Pediatria (INP).

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la microbiologia pulmonar de los pacientes con FQ en seguimiento
y con exacerbacion en el Instituto Nacional de Pediatria?

JUSTIFICACION

Los pacientes con FQ en el INP no tienen registro en cuanto a microbiologia de los
organismos colonizantes ni hay informacién completa acerca de las resistencias ni
sensibilidades en estos pacientes lo cual es importante conocer ya que se asocia
a progresion del dafio pulmonar, al obtener esta informacion podremos ofrecer a
nuestros pacientes un tratamiento dirigido con el objetivo de aumentar su
sobrevida y calidad de vida.

OBJETIVO GENERAL

e Conocer la microbiologia pulmonar de los pacientes con FQ del INP

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Identificar los patégenos mas frecuentes aislados en los pacientes con FQ
del INP.
¢ Identificar los patrones de susceptibilidad antimicrobiana de los diferentes
patogenos aislados en los pacientes con FQ del INP.
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MATERIAL Y METODO

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y transversal
UNIVERSO DEL ESTUDIO

e El estudio se realizara tomando los registros del cultivo y toma de muestra
de LBA, aspirado nasofaringeo (ANF) o expectoracion inducida (El) de
pacientes con FQ en seguimiento por servicio de neumologia y cirugia de
térax del INP en el periodo comprendido entre febrero a julio del 2016, que
acudieron por muestra de seguimiento o por exacerbacion infecciosa.

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Muestras de LBA, ANF o EI de los pacientes con FQ del INP del periodo
comprendido entre febrero a julio 2016.

CRITERIOS DE EXCLUSION.
e Muestras de LBA, ANF o El que no sean de pacientes con FQ.
e Muestras de LBA, ANF o EIl de pacientes con FQ que no lleven seguimiento
en el INP.
e Muestras de LBA, ANF o EI de pacientes con FQ en seguimiento en INP
gue no hayan sido tomadas en el periodo comprendido entre febrero a julio
2016

CRITERIOS DE ELIMINACION.

e Muestras de LBA, ANF o EI de pacientes con FQ en seguimiento en el INP
en el periodo comprendido entre febrero a julio 2016, que se encuentren
mal requisitadas, muestra insuficiente o contaminacion.

PROCEDIMIENTO PARA LA SELECCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

En el servicio de neumologia y cirugia de térax del INP, hay varios pacientes con
el diagnostico confirmado de FQ a los cuales por su seguimiento se les realizan
cultivo de muestras de El, ANF o LBA, asi como cuando acuden con exacerbacion
infecciosa.

METODOLOGIA
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Toma de muestras. Se realizé la toma de las muestras respiratorias a traves de
muestras de expectoracion y LBA. Se tomaran 3 tubos con tapa rosca de 3 mL.
Las muestras deberan ser enviadas perfectamente cerradas y adecuadamente
rotuladas con el nombre del paciente, nimero de muestra, numero de expediente,
asi como indicar si la toma fue de LBA, ANF o expectoracion inducida (El).

Microbiologia. El tubo 1 se llevo en la primera hora de la toma de la muestra al
Laboratorio de Bacteriologia Clinica (LBC) del INP para su procesamiento
habitual, que consiste en cultivar el material biolégico en agares sélidos (agar
sangre y agar MacConkey), asi como caldo de tioglicolato. Las bacterias
identificadas en el LBC-INP se registraran, asi como tus perfiles de susceptibilidad
antimicrobiana.

VARIABLES

Las variables que se proponen para el estudio son las siguientes:

Nombre
Variable

de

la

Definicién Conceptual

NUmero consecutivo que se otorga

Tipo
Variable

de [Medicién
Variable

de

acorde a los genitales externos del
paciente. Esta variable es

importante para determinar la

Clave al paciente segun la fecha de toma | Nominal
de muestra
Condicion organica que diferencia 1=Femenino
un hombre de una mujer, estara

Sexo Nominal

2= Masculino
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frecuencia del género.

Edad

Es el tiempo de vida desde el

nacimiento hasta la fecha actual.

Intervalo

Procedencia
Estado,
Municipio,

Delegacion

Comunidad social con una
organizacioén politica comudn y un
territorio y érganos de gobierno
soberana e

propios que es

independiente  politicamente de

otras comunidades.
Estado (definicion).

Son unidades administrativas que
representan a la Secretaria de
Desarrollo Agrario, Territorial vy
Urbano en la circunscripcion
territorial de cada una de las
Entidades Federativas y el Distrito

Federal.

Municipio (definicion)

Nominal

Catalogo de INEGI

Causa de

muestra

Se refiere al motivo por el cual se
tomo la muestra. A los pacientes
con FQ se les toma muestra
trimestral de ANF o El y una vez al
afo se toma una muestra de LBA
durante la realizacion de

broncoscopia. También cuando los

Nominal

1 = Control

2= Exacerbacion
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pacientes acuden a exacerbacion
infecciosa se toman muestras de

El o ANF a su ingreso hospitalario.

Se refiere al afo en el cual el

Ao de |paciente se le diagnostico FQ . . ' .
_ _ _ o _ Nominal Afo de diagnostico
Diagnostico mediante los criterios mencionados
en los antecedentes
. _ Se refiere al afo en la que el
Ao deingreso a ) _ - .
o paciente ingresa a el INP para su|Intervalo Ao de ingreso
seguimiento o
seguimiento
Se refiere a el tipo de mutaciéon
genética que altera la funcion del
Y . canal de cloro CFTR el cuales Nominal
utacion omina : (s
encuentra en el cromosoma 7 Tipo de Mutacion
mediante técnicas de biologia
molecular
Numero de|Cantidad de  exacerbaciones )
. _ _ o Numero de
exacerbaciones |infecciosas ya definidas en el|Intervalo .
_ _ exacerbaciones
infecciosas apartado de antecedentes.
Se refiere al origen de la muestra.
A los pacientes con FQ se les 1= LBA
toma muestra trimestral de ANF o
Tipo de muestra | g, y una vez al afio se toma una Nominal 2= ANF
muestra de LBA durante la 3=F|

realizacion de  broncoscopia.

También cuando los pacientes
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acuden a exacerbacion infecciosa
se toman muestras de El o ANF a

su ingreso hospitalario.

SERVICIOS PARTICIPANTES
Servicio de Neumologia y Cirugia de Torax
Laboratorio de Microbiologia Molecular

Laboratorio de Bacteriologia Clinica

CONSIDERACIONES ETICAS

Debido a que el procedimiento endoscépico y toma de muestras respiratorias es
un procedimiento de rutina en los pacientes con FQ, asi como la identificacion
microbiologica de los microorganismo a a nivel pulmonar es parte del analisis
habitual en estos pacientes, no se realizaran procedimientos adicionales, por lo
que no es necesario la utilizaciobn de cartas de consentimiento-asentimiento
informados. Se trabajara exclusivamente con los microorganismos identificados.

ANALISIS ESTADISTICO

e Se realizard una base de datos con la informacién obtenida del periodo
febrero 2016- julio 2016.

e La Base de datos se realizard en Excel segun las variables a utilizar.

e Se realizara un analisis descriptivo.

e Estos resultados se presentaran en tablas y gréficos dependiendo de las
variables utilizadas.
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RESULTADOS

Se obtuvieron 13 muestras de 13 pacientes diferentes los cuales contaban con el
diagndstico de FQ en seguimiento por el servicio de Neumologia y Cirugia de Torax del
INP en el periodo comprendido entre febrero y julio de 2016.
La edad de los pacientes de los que se obtuvieron las muestras fue de 8 meses a 11 afios
10 meses, en cuanto al sexo la mayoria fueron mujeres (53.8%) con respecto a los
hombres (46.15%); la mayoria de los pacientes, cinco (38.46%) son originarios de la
Ciudad de Meéxico, 4 (30.76%) del estado de México, uno de Hidalgo y de Morelos
(7.69%) cada uno. En cuanto al afio de diagnostico la mayoria de los
pacientes fueron diagnosticados en el 2009, tres (23.07%), posteriormente 2009, 2016 y
2012 con dos pacientes cada uno (15.38%) y 2007, 2008, 2010, 2013, 2015 y 2017 con
un paciente (7.69%). En cuanto a tipo de mutacién cinco pacientes se encuentra sin
determinar (38.46%), tres pacientes con F508del (23.07%), dos pacientes con N1303K
(15.38%), el resto de mutaciones, S549N, 148T/3199del6 e 1507del con un paciente cada
uno de ellos (7.69%). Todas las muestras que se encuentran en este estudio fueron
obtenidas de LBA por broncoscopia. Doce de las muestras fueron indicadas como
valoracién anual de control (92.30%) y uno de ellos se tom6é en el momento del
diagnéstico (7.69%). El nimero de exacerbaciones en los pacientes previa toma de la
muestra fueron seis pacientes sin exacerbaciones previas (46.15%), dos y tres
exacerbaciones en dos pacientes cada uno (15.38%) uno, ocho y diez en un paciente
cada uno (7.69%). De los pacientes estudiados sélo cuatro de ellos se sabia que tenian
colonizacién por P. aeruginosa (30.76%), el resto no se encontraban colonizados
(69.23%) En cuanto a los aislamientos del total de 13 pacientes solamente hubo 12
aislamientos uno de los cultivos fue reportado como “Sin desarrollo” de los aislamientos
en cinco pacientes se aisl6 mas de un organismo (41.66 %). En cinco pacientes se aisl6
P.aeruginosa (41.66 %), S. aureus en cinco pacientes (41.66 %), Enterobacterias en cinco
pacientes (41.66%), S.mitis en dos pacientes (16.66%) y en un paciente con B. cepacia
(8.3%).

P. aeruginosa

Cinco aislamientos fueron de P. aeruginosa (41.66%), en dos de estos, se aislé también
S. aureus (40%). En cuanto a las sensibilidades, cuatro fueron sensibles a ceftazidima
(80%), lo cual compartié sensibilidad con cefepime, sin embargo se reportd un aislamiento
resistente a cefpime siendo sensible a ceftazidime. En cuanto a piperacilina/tazobactam
uno de ellos fue intermedio (20%). Fueron sensibles a meropenem en un 80%. El
aislamiento resistente a carbapenémicos mostré6 MIC >32, siendo también resistentes a
caftazidime y cefepime e intermedio a piperacilina-tazobactam. Para amikacina tres fueron
resistentes (60%). Todos fueron sensibles a ciprofloxacino y colistina, asi como todos
resistentes a fosfomicina. En estos aislamientos llama la atencién el paciente 5 el cual es
el més joven con 8 meses y siendo resistente a carbapenémicos, el resto son sensibles.
En los pacientes 4, 11, 12 y 13 se realiz6 el diagnéstico cuando tenian menos de 1 afio de
edad, esto se relaciona a la presencia de mutaciones graves, mayor afeccion pulmonar y
por ende colonizacion por pseudomonas, sin embargo solamente los pacientes 11y 13 se
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encuentran colonizados por P. aeruginosa. De estos pacientes s6lo 1 de ellos ha
presentado exacerbaciones infecciosas siendo el nimero 11 con 10 exacerbaciones y
esta colonizado, la cepa aislada en este paciente es sensible a aminoglucésidos y a
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion. El numero 13 presenta resistencia a
amigoglucésidos y a cefalosporinas de cuarta generacién, siendo el otro paciente
colonizado. De estos pacientes solo 2 mutaciones estan determinadas N1303K (tipo I) en
el paciente 12 e 1507del (tipo 2) del paciente 11, siendo ambas graves. En cuento a la
edad de los pacientes con P. aeruginosa 60% fueron mayores de 5 afos.

S. aureus

Del total de aislamientos (12) cinco fueron S. aureus (41.66%) de estos cuatro se aislaron
con otra bacteria (80%), de estos, la mitad se asociaron a P. aeruginosa, uno con E. coli
y otro con S. marcescens. En cuanto a las sensibilidades, cuatro de ellos fueron sensibles
a Meticilina (80%) y uno de ellos (20%) fue MRSA. Todos los aislamientos fueron
sensibles a vancomicina con MIC =<1, todas fueron sensibles a macrolidos, uno fue
resistente a clindamicina (20%); dos fueron resistentes a TMP/SMX (40%), un
aislamiento fue resistente a ciprofloxacino (20%). Todos fueron sensibles a rifampicina y
minociclina. De estos aislamientos llama la atencién que el Unico MRSA se aisl6 en la
paciente niamero 10 la cual es de reciente diagndstico (2016) y nunca ha tenido
exacerbaciones, cabe mencionar que no esta colonizada. En el resto de los pacientes
todos los aislamientos fueron mixtos 2 de ellos con pseudomonas, lo que llama la
atencion ya que la presencia de estos organismos inhibe el crecimiento de S. aureus, solo
uno de estos pacientes esta colonizado. Los otros dos se aislaron con enterobacterias (S.
marcescens y E. coli). De los aislamientos de S. aureus, solo 2 son de reciente
diagnostico, el paciente 3 (2015) y el 10 (2016), el resto con 4 afios de diagndstico o mas.
En cuento a la edad de los pacientes con S. aureus fueron solamente 2 menores de 5
afos (40%).

B. cepacia

So6lo se documento un aislamiento de B. cepacia (8.3%), se aislo junto S. mitis. En cuanto
a su sensibilidad fue sensible a TMP/SMX y a fluroquinolonas, no cont6 con sensibilidad a
meropenem. El paciente con este aislamiento es un paciente de diagndstico menor de un
afio con mutacion grave (F508del) tipo I, con diagnéstico desde el 2009 con antecedente
de 3 exacerbaciones, no se encuentra colonizado por pseudomonas.

Enterobacterias

De los 12 pacientes en cuatro se aislaron enterobacterias, (33.33%), de estas, dos se
aislaron con S. aureus (40%), dos de los aislamientos fueron en un mismo paciente (K.
pneumoniae y E.coli). De los aislamientos dos fueron E. coli, (40%) el resto con un solo
representante K.pneumoniae, S. marcescens y E. cancerogenus. En cuanto a
sensibilidades, solo una E. coli fue sensible a ampicilina (20%), tres sensibles a
ceftriaxona (60%), dos de ellas fueron resistentes tanto a cefalosporinas de tercera como
cuarta (40%), siendo ambas sensibles a cefoxitina, indicandonos la posibilidad de ser

28



bacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Todas fueron
sensibles a carbapenémicos (ertapenem, imipenem y meropenem), sin embargo el
aislamiento de S. marcescens tuvo sensibilidad intermedia a imipenem, sin
embargo habia una adecuada sensibilidad a las cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion, por lo que es muy probable que no existiera algun problema de resistencia a
carbapenémicos; ademas, este mismo aislamiento fue también resistente a colistina,
situacion esperada, ya que existe resistencia intrinseca para este patégeno. Todas fueron
sensibles a piperacilina/ tazobactam y amikacina, tres fueron sensibles a ciprofloxacino
(60%). Mientras que dos aislamientos fueron resistentes a TMP/SMX (40%).

S. mitis

Se encontrd S. mitis en dos pacientes (16.6%), un aislamiento fue monobacteriano y otro
con otro organismo (B. cepacia), en cuanto a sensibilidades, en uno no fue reportado el
antibiograma, mientras que en el restante, tuvo sensibilidad intermedia a penicilina y fue
sensible a ceftriaxona, vancomicina, linezolid y clindamicina.

DISCUSION.

Como ya se comentd en los pacientes con diagndstico de FQ hay diversas clases de
microogranismos, por lo cual nos llevamos a la tarea de buscarlos en muestras
respiratorias obtenidas en los pacientes en seguimiento en la clinica de Fibrosis Quistica
del INP; encontrando como los agentes de mayor frecuencia P.aeruginosa, S. aureus y
Enterobacterias con cinco pacientes cada uno representando un 41.66% seguidos de
S.mitis en dos pacientes (16.66%) y en un paciente con B. cepacia (8.3%), en un estudio
en el afio 2013 realizado en Santa Fé Argentina se realizaron cultivos bacteriolégicos de
cultivo nasofaringeo en 50 pacientes, de los cuales se obtuvieron S. aureus (72%) y P.
aeruginosa (58%) como los mas prevalentes correlacionando con nuestro estudio. Se
encontré en tercer lugar H. influenzae, el cual no tuvo representacion en nuestros
aislamientos. En este trabajo se aislé en 22% enterobacterias siendo menores con
respecto al nuestro representando 44.66%, en cuanto a B. cepacia se aisl6 un 12% con
porcentaje similar a nuestro estudio. En el mismo estudio se encontré P. aeruginosa con
resistencia a Beta- Lactamicos en 13.8% contra 16.6% en nuestro trabajo, en cuanto
MRSA el porcentaje fue de 36% a diferencia de nuestros resultados solamente con 8.3%.
En relacion con la edad de los pacientes se comenta un aislamiento de S. aureus
principalmente en menores de 4 afios, sin embargo en nuestro estudio el organismo
predominante fue P. aeruginosa en este rango de edad. BYSQUE™S
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Porcentaje de asilamientos por bacteria

45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

Grafico 1: Nimero de aislamientos por germen representado en porcentaje

Porcentaje de aislamientos por rango de edad
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Grafico2. Aislamiento por edad del paciente representado en porcentaje

En cuanto a S. aureus se ha documentado la colonizacién de 12 a 58% en varios estudios
de los cuales MRSA va de un 2.6% en 2001 aun 25% en 2011 en Estados Unidos.
Contrasta con nuestro estudio con un porcentaje solamente de 8.3%, esto nos habla de
una menor prevalencia de MRSA en nuestro medio. S. aureus es el organismo inicial de la
cascada infecciosa por lo cual nos haria pensar que seria el germen mas aislado en los
menores de 5 afios sin embargo P. aeruginosa fue mas comun, ©'°FY: PARANJAPE
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El aislamiento de P. aeruginosa se ha visto que aumenta con la edad de los pacientes a
los 24 meses 20 — 30%, 2 a 10 afios 30 — 40%, adolescentes 60% y adultos 80%, en
nuestro estudio tenemos que la mayoria de los pacientes el 60% son mayores de 5 afios
en contraste 40% son menores, sin embargo el porcentaje es méas alto al reportado en la
bibliografia; Por lo mencionado nos podria hablar de una colonizacion mas temprana por
este agente. LEZANA
Hay cepas de P. aeruginosa llamadas multidrogoresistentes las cuales son resistentes a 2
0 mas antibidticos antipseudomaonicos diferentes con una prevalencia de 9.6 — 19.2%, en
nuestro estudio se reportd en 16.6% dentro del rango esperado, una de las cepas aislada
incluso fue resistente a carbapenémicos.SORDE

Hablando del complejo B cepacia, llamado complejo por sus mas de 18 genomovares, la
frecuencia de aislamientos en Estados Unidos es de 2.8% y en Gran Bretafia de 4%, en
nuestro estudio el asilamiento fue en el 8.3% de los pacientes, cabe recalcar que se trata
solamente de un paciente.

CONCLUSIONES.

Segun los datos obtenidos en relacion a los aislamientos de nuestros pacientes nos
sugiere:

1. Una menor prevalencia de MRSA en nuestro medio en relacibn con los
aislamientos en otras regiones del planeta.

2. Mayor prevalencia en nuestro medio de P. aeruginosa en pacientes menores de 5
afios en contraste con informacion obtenida.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

Actividades Abril- Mayo | Mayo- Junio | Junio -
Julio

Blsqueda bibliografica X

Planteamiento del problema X

Marco tedrico X

Marco metodoldgico X

Plan de andlisis y entrega del X

protocolo
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Recoleccion de la informacion X
Procesamiento de la informacion X
Analisis de la informacion X
Redaccion de Resultados X
Presentacion de tesis X
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