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Resumen

Introduccion: La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad crénica y progresiva con afectacion
multisistémica y alta mortalidad. EI diagnéstico precoz y el tratamiento multidisciplinar mejoran la
calidad de vida. Sin embargo, la resistencia y sensibilidad bacteriana frente a los antimicrobianos
presenta un problema significativo en el tratamiento de las infecciones asociadas a FQ. Objetivos:
Describir las principales especies bacterianas que colonizan el tracto respiratorio en pacientes
diagnosticados con fibrosis quistica, la susceptibilidad y resistencia a los antimicrobianos y métodos
de diagndstico. Metodologia: Investigacién documental de tipo revision sistematica referente a
pacientes que presentan fibrosis quistica, coinfeccion bacteriana, susceptibilidad y métodos de
diagnostico. Se aplico el método PRISMA donde se incluyeron articulos originales en espafiol e inglés
que tengan como fecha méaxima de antigtiedad 10 afios. Para ello, se utiliz6 como motor de busqueda
PubMed, Taylor y Francis, Elsevier, entre otros.

Resultados: Dentro de las bacterias colonizadoras se encuentran el complejo Burkholderia cepacia
(BCC), Pseudomona aeruginosa (P. aeruginosa) y Staphylococcus aureus (S. aureus) que presentan
cierto grado de susceptibilidad frente a diferentes antimicrobianos. Conclusiones: La resistencia a
los antimicrobianos dificulta el manejo clinico, diagndstico y opciones terapéuticas, reduciendo la
esperanza de vida de los pacientes.

Palabras clave: Fibrosis quistica; Colonizacion bacteriana; Antibioticoterapia; Métodos diagnostico.

Abstract

Introduction: Cystic fibrosis (CF) is a chronic and progressive disease with multisystem
involvement and high mortality. Early diagnosis and multidisciplinary treatment improve quality of
life. However, bacterial resistance and sensitivity to antimicrobials presents a significant problem in
the treatment of CF-associated infections. Objectives: Describe the main bacterial species that
colonize the respiratory tract in patients diagnosed with cystic fibrosis, susceptibility and resistance
to antimicrobials and diagnostic methods. Methodology: Documentary research of a systematic
review type referring to patients who present cystic fibrosis, bacterial co-infection, susceptibility and
diagnostic methods. The PRISMA method was applied where original articles in Spanish and English
with a maximum date of 10 years old were included. For this purpose, PubMed, Taylor and Francis,

Elsevier, among others, were used as search engines.

255 Vol. 10, nim. 3. Julio-Septiembre, 2024, pp. 254-280
Doménica Banegas Arévalo, Evelin Ayui Kankua



Dom. Cien., ISSN: 2477-8818
Vol. 10, nim. 3. Julio-Septiembre, 2024, pp. 254-280
=¥

DOMINIO DE

LAS CIENCIAS

Fibrosis quistica y colonizacién bacteriana del tracto respiratorio

Results: Among the colonizing bacteria are the Burkholderia cepacia complex (BCC), Pseudomona
aeruginosa (P. aeruginosa) and Staphylococcus aureus (S. aureus) that present a certain degree of
susceptibility to different antimicrobials. Conclusions: Antimicrobial resistance makes clinical
management, diagnosis and therapeutic options difficult, reducing the life expectancy of patients.
Keywords: Cystic fibrosis; Bacterial colonization; Antibiotic therapy; Diagnostic methods.

Resumo

Introducdo: A fibrose quistica (FQ) é uma doenga cronica e progressiva com envolvimento
multissistémico e elevada mortalidade. O diagnostico precoce e o tratamento multidisciplinar
melhoram a qualidade de vida. No entanto, a resisténcia bacteriana e a sensibilidade aos
antimicrobianos apresentam um problema significativo no tratamento das infecdes associadas a FQ.
Objectivos: Descrever as principais espéecies bacterianas que colonizam o tracto respiratorio em
doentes com diagndstico de fibrose quistica, susceptibilidade e resisténcia aos antimicrobianos e
métodos de diagndstico. Metodologia: Investigacdo documental do tipo revisao sistematica referente
a doentes que apresentam fibrose quistica, co-infeccdo bacteriana, susceptibilidade e métodos de
diagnostico. Aplicou-se 0 método PRISMA onde foram incluidos artigos originais em espanhol e
inglés com uma data méaxima de 10 anos. Para o efeito, foram utilizados como motores de busca o
PubMed, Taylor e Francis, Elsevier, entre outros.

Resultados: Entre as bactérias colonizadoras encontram-se 0 complexo Burkholderia cepacia (BCC),
Pseudomona aeruginosa (P. aeruginosa) e Staphylococcus aureus (S. aureus) que apresentam um
certo grau de suscetibilidade a diferentes antimicrobianos. Conclus@es: A resisténcia antimicrobiana
dificulta a gestdo clinica, o diagnostico e as op¢des terapéuticas, reduzindo a esperanca de vida dos
doentes.

Palavras-chave: Fibrose quistica; Colonizacdo bacteriana; Terapéutica antibidtica, Métodos de

diagnostico.

Introduccion
La fibrosis quistica (FQ) se diferencié de la enfermedad celiaca en 1938. En aquella época, era un
diagnostico patoldgico, la esperanza de vida era de unos 6 meses y se estimaba que esta patologia era

de tipo autosémica recesiva, al surgir de una obstruccion anormal de moco en los conductos exocrinos

Q.
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El hallazgo del defecto de los electrolitos del sudor en 1953 y la estandarizacion de la prueba del
sudor en 1959 permitieron la distincion de casos més leves, y la FQ ya no se consideraba solo un
trastorno de la mucosa (2). Las personas con FQ presentan infecciones crénicas de las vias
respiratorias como resultado de la acumulacion de moco en los pulmones (2).

La FQ es una enfermedad genética autosomica recesiva causada por mutaciones del gen codificador
(CFTR) del transporte de cloro a lamembrana, que presenta un grave problema de salud ya que afecta
principalmente a los pulmones y al sistema digestivo siendo mas frecuente en nifios caucésicos, con
una incidencia de 1/2500 nacidos vivos (3). A nivel pulmonar la FQ da lugar a un espesamiento y
disminucion del contenido de agua, sodio y cloro en las secreciones, provocando infecciones e
inflamacion en el pulmon (4). La deshidratacion y el espesamiento de las secreciones causa un dafio
pulmonar por la obstruccion de las vias aéreas y una respuesta inflamatoria que conduce al desarrollo
de bronquiectasias junto con la enfermedad obstructiva progresiva (5).

Las exacerbaciones infecciosas son la principal causa de mortalidad en la FQ. El espesamiento de las
mucosas en la FQ propicia que diversos patogenos bacterianos colonicen el tejido, produciendo
infecciones cronicas, dificultando la recuperacion del paciente y conllevando a la pérdida de la
funcién pulmonar, provocando una esperanza de vida reducida de 46 afios. Ademas, se estima que el
80 % de las muertes en pacientes con FQ se deben a infecciones bacterianas (6). Algunas especies
bacterianas son especialmente peligrosas para las personas con FQ, entre ellos encontramos:
Staphylococcus aureus (S. aureus), Pseudomona aeruginosa (P. aeruginosa), Burkholderia cepacia
(BCC) que se sittan especificamente en el entorno pulmonar agravando el pronostico del paciente
(6-8).

S. aureus ha mostrado una gran adaptabilidad a los farmacos antimicrobianos, volviéndose resistente
a todos los antibidticos disponibles para tratar las infecciones. Existen tres mecanismos de resistencia
a los antibidticos B-lactamicos en S.aureus: resistencia mediada por enzimas (penicilinasas o B-
lactamasas) las cuales desactivan al antibidtico; resistencia intrinseca, que no es debida a la
inactivacion de drogas y es responsable de la resistencia a Meticilina; y la modificacion de las
proteinas de unién a Penicilinas (PBPs) (9).

P. aeruginosa es resistente, tanto de manera natural como adquirida, a un gran namero de presion de
seleccién de los antibidticos como cefalosporinas de primera y segunda generacion, tetraciclinas,
cloranfenicol y macroélidos. Esto se debe a las caracteristicas de su membrana celular que tiene

propiedades excepcionales de impermeabilidad (10).
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Los principales mecanismos de resistencia en P. aeruginosa comprenden: presencia de
betalactamasas y alteraciones de la permeabilidad de membrana dadas por la presencia de bombas de
expulsion y las mutaciones de las porinas transmembranales (10).

Las beta-lactamasas son enzimas que hidrolizan el anillo beta lactdmico de los antibi6ticos, de esta
manera destruyen el sitio activo e impiden su actividad. En el caso de la P. aeruginosa, posee 2 clases
de beta-lactamasas: Amp-C y las beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE). Amp-C, esta
codificado en el cromosoma de la bacteria y tiene la capacidad de ser inducido por los propios
betalactamicos, especialmente cefalotina y ampicilina. Cuando esto sucede, hay resistencia a las
penicilinas y cefalosporinas (Ceftazidima, Cefepime) (11).

La BLEE son codificadas por plasmidos, se adquieren mediante transporte de DNA extracromosomal
y se manifiestan también por resistencia a penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicos. Las beta-
lactamasas mas frecuentemente adquiridas por plasmidos son PSE-1 y PSE-4. La resistencia mediada
por este mecanismo se debe sospechar ante un antibiograma que revele resistencia a todas las
penicilinas y cefalosporinas antipseudomonas (11).

Las bombas de expulsién son complejos enzimaticos de membrana de las células que expulsan
detergentes y sustancias alifaticas que de otra manera destruirian la bacteria, caracteristica de la P.
aeruginosa ya que posee estos complejos enzimaticos (11).

La FQ es considerada un trastorno potencialmente mortal a causa de infecciones respiratorias
recidivantes por Burkholderia cepacia, P. aeruginosa, S. aureus que hacen que la tasa de mortalidad
y morbilidad se eleve en un torno al 90-95% (11). El tratamiento temprano en infecciones causadas
por estas bacterias puede eliminar la presencia de estas en los pulmones de los pacientes con FQ; sin
embargo, la existencia de cepas bacterianas dificulta el manejo de exacerbaciones pulmonares,
limitando las opciones terapéuticas disponibles y prolongando la duracion de las infecciones; esto no
solo aumenta el riesgo de complicaciones, sino que reduce la eficacia de los tratamientos, empeorando
el prondstico de los pacientes (11).

En consecuencia, la revision propone ofrecer los principales esquemas de tratamiento validos en
pacientes con Fibrosis quistica e infecciones recurrentes, igual que ofrecer un enfoque actualizado en
el diagnostico y los avances en el conocimiento de las bacterias involucradas, su mecanismo de
resistencia y las mejores practicas de tratamiento que pueden un impacto significativo en la mejora
de los resultados clinicos, la supervivencia y calidad de vida de pacientes con fibrosis quistica. Debido

a la importancia de tales patogenos en el prondstico, el objetivo del estudio es Describir las principales
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especies bacterianas que colonizan el tracto respiratorio en pacientes diagnosticados con fibrosis
quistica, la susceptibilidad a los antimicrobianos y asi mismo analizar los métodos de diagndstico y
tratamientos validos en pacientes con FQ (11).

Material y métodos

Disefio

La presente se trata de una investigacion documental de tipo revision sistematica referente a pacientes
que presentan fibrosis quistica, coinfeccion bacteriana y los diferentes mecanismos de resistencia.
Se realizo la revision de la literatura cientifica utilizando el método PRISMA, en las bases de datos
Scielo, Pubmed, Taylor & Francis y Web of Science como criterios de inclusion articulos originales
que tengan como fecha méaxima de antigiedad 10 afios. Se han analizado variables clinicas como

morbilidad, susceptibilidad antibacteriana, y colonizacion bacteriana.

Metodos, técnicas e instrumentos de investigacion o recoleccion de datos

Para la basqueda se utilizaran palabras clave como: Fibrosis Quistica y Colonizacion Bacteriana/
Cystic Fibrosis and Bacterial Colonization, Colonizacion Bacteriana del Tracto
Respiratorio/Bacterial Colonization of the Respiratory Tract, Colonizacion Bacteriana/ Bacterial
Colonization, Mecanismo de Resistencia Bacteriana en FQ/ Bacterial resistance mechanism in FQ,
Patdgenos asociados a FQ/ Pathogens Associated with FQ.

Para una busqueda mas especifica se utilizaran operadores booleanos que son palabras que permiten
conectar de forma logica la variable principal en este caso Fibrosis Quistica con otras palabras claves
de la revision utilizando “AND, OR, NOT”. AND se utilizard para una mayor especificidad a la
busqueda, OR para unir variables que tiene el mismo significado y NOT para evitar confusiones en

el buscador de la base de datos.

Organizacion de la Informacion
La organizacion de la informacién se iniciara con el reporte cuantitativo del total de documentos
encontrados, posterior estos seran clasificados segun el nivel de evidencia cientifica que ofrezcan.

Luego se seleccionaron aplicando los criterios de inclusion y exclusion, que se someteran a una
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lectura critica que permitira descartar los que no respondan a los objetivos planteados, los aceptados
se organizan por bases de datos.

Criterios de Inclusién y exclusion
Criterios de inclusion:
— Articulos originales
— Ensayos clinicos.
— Estudios de corte longitudinal y transversal donde se refleja la cantidad de pacientes que
presentan fibrosis quistica y coinfeccion bacteriana.
— Articulos que tengan como fecha maxima de antigiiedad 10 afios.
— Articulos originales en espafiol e inglés.
— Articulos originales nacionales e internacionales.
Criterios de exclusion:
— Articulos de revision
— Tesis doctorales.
— Articulos que no se encuentren dentro del periodo de busqueda.
A continuacion, se refleja el flujograma PRISMA, para la seleccion de articulos dentro de la presente
investigacion. Se obtuvieron 480 articulos en total, de los cuales se eliminaron 250 duplicados, 120
por no cumplir los criterios de inclusion y 80 por nivel de relevancia cientifica. Total, se incluyeron

en la revision 30 articulos.
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Grafico 1: Flujograma de seleccion de documentos, incluidos en revision sistematica siguiendo protocolo sugerido por
PRISMA 2020.

Total inicial N: 480

PubMed Taylor & Francis Web of Science Scielo
n= 300 n= 80 n=75 n= 25
Articulos duplicados | | n= 230
o n= 250 -
Identificacion

Revision y metanalisis
Cribaje inicial n=120

Eliminacion por lectura
Cribaje de titulo y resumen -—{ n= 30 |
detallado n=80
Incluidos
Incluidos n=30

Preguntas de investigacion

La presente revision pretende resolver las siguientes preguntas de investigacion: ¢Cuales son las
principales especies bacterianas que colonizan el tracto respiratorio en pacientes con FQ?, ;Cual es
el perfil de susceptibilidad y resistencia de los antimicrobianos de las principales especies bacterianas
aisladas y su influencia en los regimenes de tratamiento? y ¢Cuales son los métodos de diagndstico

mas efectivos y sensibles para la deteccion temprana y monitorizacién de las infecciones bacterianas?.

Resultados

Patogenia de Fibrosis Quistica

Desde el punto de vista de la patogenia molecular, la FQ es una afeccion de tipo genética recesiva y
como implica este patrén de herencia, refleja una pérdida de funcién de la proteina reguladora de la

conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR). Normalmente esta pérdida de la funcion
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proteinica refleja la pérdida fisica de células infectadas, puesto a que en este caso especifico no se
produce la proteina CFTR madura que se dirige a la ubicacion celular apropiada (12).

Por otro lado, la patogenia de la enfermedad pulmonar por FQ, indica que pacientes con FQ nacen
con pulmones aparentemente normales, seguidos de infecciones bacterianas cronicas e implacables
de las vias respiratorias en los primeros afios, desgastando asi su funcion pulmonar (13).

El liquido que cubre la via aérea normal es isotonico y esta formado por dos capas sobre la superficie
epitelial, una capa mucosa y una capa de liquido periciliar con un espesor de 7 micras desde el cilio
extendido. El volumen del liquido periciliar en la capa solar provee una baja viscosidad y permite el
movimiento ciliar, su volumen y espesor son mantenidos por un balance entre el ritmo de absorcion
del Nay la secrecion de CI. La capa mucosa estad formada por mucinas de alto peso molecular cuyas

propiedades estan alteradas por el contenido de agua, concentracion de iones y pH (14).

Patogenos bacterianos asociados a la fibrosis quistica

La FQ se origina por la presencia de mutaciones en el gen CFTR, esta proteina es la encargada de
transportar iones de cloruro y bicarbonato a través de las membranas de las células epiteliales
pulmonares. La pérdida de la expresion del CFTR ocasiona que se produzca y acumule moco
deshidratado en las vias respiratorias propiciando que diversos patdgenos bacterianos colonicen el
tejido y se produzca una infeccidn cronica, por otra parte, los pacientes con FQ experimentan
multiples infecciones bacterianas a lo largo de su vida, donde inicialmente, las bacterias colonizadoras

son las gram positivas seguidas de las gram negativas (7,8).

Staphylococcus aureus

S. aureus es la principal bacteria gram positiva colonizadora del tracto respiratorio afectando en torno
al 50 % de los pacientes pediatricos y con una prevalencia del 80 %, por lo que es cominmente
aislados de las vias respiratorias (8,15) . Es uno de los patégenos responsables de las infecciones
adquiridas en los hospitales desarrollando con facilidad colonizaciones orofaringeas con flora
nosocomial. En Estados Unidos es el patdgeno mas aislado y el segundo organismo mas comdn en
América Latina y que puede persistir por tiempos prolongados (16).

En 2018 la prevalencia de S. aureus resistente a la meticilina (SARM) y S. aureus sensible a la
meticilina (SAMS) en personas con FQ en los Estados Unidos fue del 25% vy el 55,3%,

respectivamente mientras que en Europa la MRSA es inferior al 10% y su prevalencia de MSSA es
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alta, sin embargo los pacientes infectado por MRSA manifiestan un peor funcionamiento pulmonar
con mayor mortalidad siendo una amenaza para pacientes con FQ (17).

En un estudio realizado en Jordania por Nid’a Alshraiedeh donde se recolectaron hisopos faringeos
de 43 pacientes con fibrosis quistica, entre febrero de 2018 y abril de 2019 donde la mayoria parte de
pacientes eran de género masculino (26.69%) entre un rango de edad de 5-31 afios. Las muestras se
inocularon en agar sangre, Agar Chocolate, Agar MacConkey, Agar Manitol Sal y Agar Cetrimida
(Tabla 1) (18).

Para su prueba de susceptibilidad a antibidticos, se usé el método de difusion en disco de Kirby-
Bauer. Se analizaron las cepas de Staphylococcus aureus para determinar su susceptibilidad a
Ciprofloxacina , Gentamicina , Penicilina, Clindamicina , Eritromicina , Oxacilina , Rifampicina ,
Doxiciclina y Trimetoprima-Sulfametoxazol (18).

Todas las cepas de S. aureus fueron susceptibles a Gentamicina, Doxiciclina y Trimetoprim-
Sulfametoxazol. 12 aislados (67%) no fueron sensibles a Oxacilina, 14 (78%) a Penicilina, 4 (22%)
a Clindamicina, 3 (17%) a Eritromicina, 2 (11%) a Rifampicinay 1 (6%) a Ciprofloxacina (18).

Tabla 1: Porcentaje de susceptibilidad a los antibiéticos de S.aureus como principales bacterias mas
aisladas en pacientes con fibrosis quistica.

Bacterias gram + (n=18)

Antibioticos S.aureus %(n)
CIP 94.4 (17)
GEN 100(18)

PE 11.11 (4)

RA 88.88 (16)
CLI 77.77 (14)
ERI 16.66 (3)
OXA 33.33(6)
DOX 100 (18)

ABREVIATURAS: CIP: Ciprofloxacino; GEN: Gentamicina; PE: Penicilina; RA:
Rifampicina; CLI: Clindamicina; ERI: Eritromicina; Oxa: Oxacillin; Dox:

Doxiciclina.
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En un estudio realizado por Katarzyna Garbacz en 107 pacientes con FQ (de 1 mes a 47 afios) entre
2012 y 2014, donde se analizaron 215 aislamientos de S. aureus de hisopos de garganta, esputo y
lavado broncoalveolar, se visualizé su resistencia a la Oxacilina basandose en el crecimiento de
colonias azules en el medio selectivo (ORSAB; Oxoid). Los aislados sospechosos de MRSA se
examinaron mas a fondo para detectar la presencia del gen mec A de S. aureus (Tabla 2) (19).

La resistencia a agentes antimicrobianos se realizé mediante difusion en disco y para la prueba se
utilizaron los siguientes medicamentos: Penicilina, Eritromicina, Azitromicina, Roxitromicina,
Clindamicina, Lincomicina, Ciprofloxacina, Ofloxacina, Levofloxacina, Tetraciclina, Amikacina,
Gentamicina, Acido Fusidico, Sulfametoxazol/Trimetoprima,

Tobramicina, Netilmicina,

Cloranfenicol, Vancomicina y Mupirocina (Tabla 2) (19).

Tabla 2: Resistencia a los antimicrobianos de Staphylococcus aureus aislados de pacientes con fibrosis quistica

%  SARM | MSS5A% Total 5 aureus %

Antibiotico (n=12) (n=203) (n=215)

82,3 83.3 (n=179)
Penicilina 100 (n=12)  (n=167)
Azitvomicing 100 (n=12) 478 (n=87) 50.7 (n=109)
Ernifromicing 100 (n=12) 46,8 (n=85) 459 8 (n=107)
Roxitromicing 100 (n=12) 46,8 (n=85) 4598 (n=107)
Glindamicing 100 (n=12) 404 (n=82) 437 (n=94)
Glindamicing ing” 91,6 (n=11) 5,9 (n=12) 10.7 (n=23)
Lincomicing 100 (n=12) 40,4 (n=82) 43.7 (n=94)
Clprofloxacing, 50 (n=6) 10.8 (n=22) 13 (n=28)
Ofloacing 41.6 (n=5) 11.3 (n=23) 13 (n=28)
Vancomicina 0 0 0
Levofloxacing 41.6 (n=5) 7.4 {n=15) 9.3 (n=20)
Tohramicing, 50 (n=6) 3 (n=G) 6.1 (n=13)
Amikacing 25 (n=3) 6.4 (n=13) 8.8 (n=19)
Metilmicina 25 (n=3) 4.9 (n=10} 6.1 (n=13)
Gentamicing 416 (n=5%) 4.4i{n=9) 5.6 (n=12)
Tetraciclina 333(n=4) 64013 7.9 (n=17)
Acido fusidico 16.6(n=2) 3.4(n=7) 4.2 (n=9)
Sulfametoxazol Trim
etoprima 16.6(n=2) 2.5{n=5) 3.3 (n=7})
Cloranfenicol 0 2in=4) 1.9 (n=4)
Iupirncing. 0 0 0
Multiresistente 100 (n=12)  41.9 (n=980) 47 4 (n=102)

Nota: “Clindamicing ind; Resistencia nducible a Clindamicing.
SrEnhyloEnReUS.

Abreviaiuras: SARM:

Sraphviocorcus sureus susceptible 3 la mengiling

BurENs resistente @ medsilinafasA:
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Los aislados mostraron resistencia a Penicilina (83,3%), Azitromicina (50,7%), Eritromicina (49,8%),
Roxitromicina (49,8%), Clindamicina (43,7%), Lincomicina (43,7%), Ciprofloxacina (13%),
Ofloxacina (13%), Levofloxacino (9,3%), Tetraciclina (7,9%), Amikacina (8,8%), Tobramicina
(6,1%), Netilmicina (6,1%) y Gentamicina (5,6%). La prueba D demostr6 que el 10,7% de los
aislados de pacientes con FQ presentaron el fenotipo inducible de resistencia a Clindamicina (MLSB
i) (19). También se encontré resistencia al Acido Fusidico, Sulfametoxazol/Trimetoprima y
Cloranfenicol en el 4,2%, 3,3% y 1,9% de los aislados, respectivamente (Tabla 2) (19). Todos los
aislados fueron sensibles a la Vancomicina y la Mupirocina, con CIM para el primer agente
antimicrobiano que oscilaron entre 0,25 pg/ml y 1 pg/ml.

Se identificaron doce (5,6%) aislados de S. aureus como MRSA. Todos estos aislamientos fueron
positivos para mec A (19).

Pseudomona aeruginosa

P. aeruginosa es un patdgeno oportunista gram negativo que constituye el 80 % de las infecciones
que afectan de manera cronica a los pulmones a partir de los 18 afios y puede llegar a alcanzar una
prevalencia del 50 % durante el tercer afio de vida (8). Varios estudios de registro indican que P.
aeruginosa es mas prevalente en pacientes por encima de los 24 afios (20). De las mdltiples bacterias
oportunistas que infectan a pacientes con FQ, esta bacteria gram negativa se considera la mas
importante debido a que se encuentra relacionado con el empeoramiento del estado pulmonar (21).
Debido a la base fisioldgica de FQ, la adquisicion de este patdgeno se produce desde el entorno
inmediato a traves del tracto gastrointestinal superior y del tracto respiratorio superior. (22).

A pesar de los tratamientos de P. aeruginosa con antibioticos, esta infeccion es dificil de erradicar ya
que puede favorecer la aparicion de resistencia a los antimicrobianos, por otra parte también se
observa la aparicion de la coexistencia de multiples fenotipos resistentes al tratamiento de
quimioterapias (21). Su infeccién se mantiene mediante la liberacion de factores inmunosupresores
(exoproteinas) como las elastasas LasA y LasB, que escinden la proteina elastina del tejido conectivo
y la proteina surfactante inmunomoduladora D, auque también muta en variantes de colonias
pequefias (SCV), cepas mucoides y forma biopeliculas impenetrables, creando una barrera contra los
agentes antimicrobianos y el sistema inmunoldgico del paciente (22).

Un estudio en la Universidad de Texas donde se recogié esputo de personas con FQ, de >18 afios,

que se sabia que estaban colonizadas con P. aeruginosa multirresistentes (MDR), y se analiz6 su
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susceptibilidad a 11 agentes antimicrobianos entre ellos Ceftazidima-Avibactam junto con otros
antibidticos antipseudomonas estandar, incluidos Ceftazidima, Cefepima, Aztreonam, Meropenem,
Piperacilina-Tazobactam, Amikacina, Gentamicina, Colistina, Levofloxacina y Ciprofloxacina
(23).(Tabla 3)

Tabla 3: Susceptibilidad antimicrobiana de los aislamientos de P. aeruginosa en pacientes con fibrosis quistica

%S a (CLSI/US-

Agentes antimicrobianos FDA) %I o R (CLSI/US-FDA)
Ceftazidima-avibactam 71.9 28.1
Ceftazidima 0 100
Aztreonam 3.1 96.9
Cefepima 0 100
Meropenem 34.3 65.7
Piperacilina/tazobactam 3.1 96.9
Amikacina 25.0 75.0
Gentamicina 12.5 87.5
Colistina 93.7 6.3
Levofloxacina 21.9 78.1
Ciprofloxacina 25.0 75.0

Abreviaturas: FDA: Administracién de Alimentos y Medicamentos; CLSI: Instituto de Normas

Clinicas y de Laboratorio; R: Resistente; I: Intermedio; S, Sensible.

Se aplicaron puntos de corte clinicos de la FDA de EE. UU. para Ceftazidima-Avibactam,
Ceftazidima y Cefepima (>8/<16 pg/mL para S / R para los tres medicamentos), y para los
antimicrobianos restantes se aplicé la CLSI (Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio) (23).

El andlisis de los datos de CIM (Concentracion minima inhibitoria) en todos los aislados demostrd
que Ceftazidima-Avibactam tenia la tasa mas alta de susceptibilidad de todas las clases de
antimicrobianos analizadas fuera de la Colistina, la que demostré una susceptibilidad del 93,7 % a

los aislados respiratorios de P. aeruginosa resistentes a Ceftazidima (Tabla 3) (23).
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Un estudio realizado por Dianiley Garcia en Cuba en el “Hospital General de Camilo Cienfuegos” se
evalud una poblacion de 47 muestras utilizando un sistema automatizado Vitek para determinar la
susceptibilidad antimicrobiana de once antibi6ticos, dentro de los cuales se encuentran las

Cefalosporinas, Aminoglucdsidos, Carbapenémicos, entre otros (Tabla 4)(24).

Tabla 4: Resistencia a los antimicrobianos de Pseudomona aeruginosa en aislados de pacientes con fibrosis quistica

Antibioticos
Autor #De Aislamientos CAZ CRO FEP ATM GEN AMK CIP NOR LVX AZM MEM TOB
Saray Pefia et.al 37 21.6 5.7 216 297 675 297 3.1 324 243 48.6 243 0.0
(n=8) (n=2) (n=8) (n=11) (n=25) (n=11) (n=13) (n=12) (n=9) (n=18) (n=9)
P. aeruginosa  Dianiley Garcia 47 CAZ CRO FEP FOX GEN AMK MEM IPM SAM TZP CIP TGC coL
48.9 100.0 21.2 74.4 38.2 212 55.3 46.8 100.0 57.4 31.9 6.32 212
(n=23) (n=47) (n=10) (n=35) (n=18) (n=10) (n=26) (n=22) (n=47 (n=27) (n=15) (n=3) (n=1)
BaenaDel Valle 40 |M FEP CRO CIP GEN MEM TZP
70.0 5.0 350 600 80.0 25.0 70.0
(n=28 n=2) (n=14) (n=24) (n=32) (n=10) (n=28)

Ceftazidima (CAZ) — Ceftriaxona (CRO) — Cefepime (FEP) — Cefoxitin (FOX) — Aztreonam
(ATM) — Amikacina (AMK) — Ciprofloxacino (CIP) — Gentamicina (GEN) — Meropenem
(MEM) - Imipenem (IPM) - Norfloxacino (NOR) - Levofloxacino (LVX) -
ampicilina/sulbactam (SAM) — Azitromicina (AZM) - Piperacilina/ Tazobactam (TZP)-
Tobramicina (TOB) - Tigeciclina (TGC) - Colistina (COL)

Al analizar la resistencia antimicrobiana de P. aeruginosa a los aminoglucdésidos, se observa que la
mayor resistencia mostrada estuvo representada por la Gentamicina con 38.2% (n=18) seguido por
Amikacina con 21.2% (n= 10). Referente a los carbapenémicos se puede observar que el mayor por
ciento de resistencia correspondio a Meropenem con 55.3% (n= 26) mientras que Imipenem mostrd
una resistencia de un 46.8% (n= 22) (24).

El andlisis realizado por Saray Pefia et.al en pacientes fibroquisticos atendidos en el Hospital
Pediatrico “Octavio de la Concepcion y la Pedraja” en una poblacion de 18 pacientes en un total de
37 aislados, se analizd el porcentaje de resistencia de doce antibidticos donde se observd que la
Gentamicina fué el medicamento con mayor resistencia con el 67.5% (n=25), seqguido de la
Azitromicina con 48.6% (n= 18). Sin embargo, Tobramicina no mostro resistencia en ningun aislado,
pudiendo evidenciar una sensibilidad del 100% (n= 37) (25).

En la investigacion efectuada por Baena del Valle en la ciudad de Cartagena de Indias se recolectaron
36 muestras de esputo de pacientes con FQ pertenecientes al programa de “Atencion Integral del

Paciente con Fibrosis Quistica y su Familia” obteniendo un total de 40 aislados, en los cuales se
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evidencio la presencia de resistencia a Gentamicina con 80% (n= 32), Amikacina con 70% (n= 28),
Piperacilina/ Tazobactam con 70% (n= 28), Ciprofloxacina con 60% (n= 24), Ceftriaxona con 35%
(n=14), Meropenem con 25% (n= 10) y finalmente Cefepime con 5% (n= 2) (26).

Burkholderia cepacia

En las Gltimas décadas Burkholderia cepacia se ha convertido en un patégeno humano oportunista
de suma importancia en pacientes inmunocomprometidos, particularmente en personas con fibrosis
quistica debido a que su colonizacién del tracto respiratorio inferior por BCC puede conducir a la
disminucion de la funcion respiratoria debido a la aparicion de una neumonia necrotizante e infeccion
sistémica aguda (27).

Los pacientes con FQ afectados por BCC presentan una deficiencia en su funcion pulmonar y elevadas
tasas de mortalidad (28). Su patogenicidad es descrita por diferentes marcadores, como las porinas,
homoserinas lactonas y factores como la amidasa , la cual promueve la supervivencia y persistencia
de la bacteria in vivo, asi mismo encontramos el SST4 el cual presenta el mecanismo distribuido para
la transmision de resistencia a antibioticos y de factores de virulencia (29).

El género Burkholderia comprende una amplia gama de bacterias Gram-negativas patogenas
intrinsecamente resistentes a una amplia serie de antibioticos comunes y la formacion de biopeliculas
in vivo, lo que complica el tratamiento; sin embargo se han estudiado vacunas profilacticas como una
alternativa para proteger contra las infecciones por Burkholderia (30).

En estudio realizado con 91 cepas del complejo BCC aisladas de pacientes con fibrosis quistica se
analizo la susceptibilidad in vitro de Ceftazidima-Avibactam y Ceftolozane-tazobactam con otros 13
antibidticos mas. Se observo poca 0 ninguna actividad in vitro por parte de la Amikacina,
Tobramicina, Colistina, Ciprofloxacina y Tigeciclina, sin embargo, la Trimetroprim-Sulfametoxazol
mostré una susceptibilidad alta del 82 % seguido de Ceftazidima-Avibactam con el 81 % siendo el
mas alto de los antibidticos betalactdmicos, seguido de Temocilina (67%), esto debido a que presenta
actividad contra BLEE. Piperacilina- Tazobactam presentaron un 58 % de sensibilidad, a
comparacion de la Piperacilina sin combinacion. debido a que el Tazobactam no afecta a las
betalactamasas (Tabla 5) (31).
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Tabla 5: Susceptibilidad y resistencia antimicrobiana de los aislamientos de BCC en pacientes con

Autor Aislamientos
A. Van 91
Dalem(3

1).

Sung-Pin 66
Tseng
(32).

FQ

Antibidticos
Amikacina
Tobramicina
Colistina
Ciprofloxacina
Tigeciclina
Trimetoprim-
Sulfametoxazol
Ceftazidima-

Avibactam

Piperacilina
Piperacilina-
Tazobactam
Temocilina
Cefepima
Aztreonam
Meropenem
Ceftazidima
Meropenem

Minociclina

Trimetoprima/Sulfa

metoxazol

Ticarcilina/Acido

clavulanico
Levofloxacina

Cloranfenicol

Interme Resisten

Susceptibili
dad No. (%) (%)
3%

3%

0

1%

1%

82%

81%

47%

58%
67%

37%

45%

51%

43 (65) 7 (11)
57 (86) 0 (0)
60 (90) 3 (5)

64(97) 0 (0)
0 0
53(80) 7 (11)
30(45) 15(23)

dio No..

cia.
No.(%)

16 (24)
9 (14)
3(5)

2(3)

66(100)

16(9)
21(32)
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Por otro lado, Sung-Pin presenta a Minociclina y Trimetoprima/Sulfametoxazol con las tasas mas
altas de susceptibilidad de entre los 66 aislados, respectivamente, mientras que la de Meropenem fue
de 86 % y la de Levofloxacina del 80 %. EIl Cloranfenicol y la Ceftazidima presentaron tasas de no
sensibilidad de un 55 % y 35 %. Todos los aislados presentaron resistencia a Ticarcilina/Acido
Clavulanico (32).

Métodos de diagnostico
Las infecciones respiratorias son la principal causa de morbilidad y mortalidad en la fibrosis quistica.
Ciertas bacterias se asocian con un peor resultado clinico que otras, pero pueden erradicarse por

completo si se identifican y tratan a tiempo (33).

Metodos de Diagnostico Convencionales

El diagndstico y el seguimiento microbioldgico cualitativo y cuantitativo de la colonizacion-infeccion
de las vias respiratorias son una herramienta clave para el manejo clinico de los pacientes con FQ.
Segun las Ultimas recomendaciones de la Fundacion Americana de FQ, se deben obtener muestras
respiratorias para el cultivo microbioldgico que incluye medios generales y selectivos-diferenciales
para los patdgenos habituales y una incubacion algo méas prolongada que la que se realiza con las
muestras de otros pacientes (34).

En términos generales, para identificar los agentes etioldgicos implicados pueden seguirse los
procedimientos empleados habitualmente en cualquier otro proceso infeccioso, aunque es importante

tener en cuenta consideraciones especificas (35).

Meétodos microbioldgicos convencionales

El método comunmente utilizado es el cultivo de esputo, este sirve para la identificacion de bacterias
patogenas en las vias respiratorias de los pacientes con FQ (36). Adicionalmente se realizan tinciones
de gram que son Utiles para identificar la morfologia de las bacterias presentes en la muestra de esputo,
esto ayuda a proporcionar una indicacion preliminar de la presencia de bacterias grampositivas o

gram negativas (37).
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Métodos de Diagnostico Molecular

En cuanto al diagnostico molecular se destaca la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), esta se
utiliza para amplificar secuencias especificas del ADN bacteriano presentes en la muestra de esputo,
esto permite la deteccidn y la identificacion precisa de bacterias, incluso en cantidades pequefias con
una alta sensibilidad y especificidad (36).

Tabla 6: Sensibilidad y Especificidad de Métodos diagndsticos en pacientes con FQ

Autor Participantes Tipo de Método Sensibilidad Especificidad
secrecion diagnostico

Busque 50 Esputo - Cultivo 40 - 60 %

ts et al Hisopado

(36). nasofaringeo

Martina 23 Secreciones BOXPCR

et al bronquiales

(37).

Boutin 238 Esputo - gPCR 95.4% 83.9%

et Hisopado

al(38). Nasofaringeo

Hamed 60 Hisopado PCR multiplex 80% 98.46%

et al Nasal

(39).

Mird et 33 Hisopado PCR multiplex 80% 98.46%

al (40). Nasofaringeo

Syrmis 598 Aspirado RT-PCR 90% 92.2%

et al Nasofaringeo maltiplex

(41).

A partir de las bases de datos analizadas se describen varios métodos de diagnostico para la
identificacion de especies bacterianas en pacientes con FQ, donde se destaca un estudio realizado por
Boutin et al. el cual evidencia la especificidad (83.9%) y sensibilidad (95.4%) de la gqPCR,
continuando con el orden jerarquico el estudio llevado a cabo en el Hospital Infantil de la Universidad

de El Cairo realizado por Hamed et al. evidenci6 una sensibilidad del 80% y una especificidad del
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98.46%. Con respecto a las técnicas convencionales de diagnéstico se encuentra el cultivo el cual
mostr6 una sensibilidad entre el 40 - 60 % (36,38-41).

Discusion

Los pacientes con FQ son susceptibles a la colonizacidn cronica del tracto respiratorio por especies
bacterianas y gradualmente desarrollan una infeccién que lleva a una pérdida irreversible de la
funcién pulmonar determinando la alta morbi - mortalidad de esta enfermedad. Las infecciones
bacterianas han sido desde siempre un problema que ha afectado significativamente a los pacientes
con esta afeccion, reduciendo la calidad y esperanza de vida.

Los patogenos bacterianos que mas colonizan la via aérea en los pacientes con FQ, lo hacen
frecuentemente siguiendo una secuencia mas o menos establecida dependiente de la edad. De acuerdo
con la literatura cientifica se describe a S. aureus y P. aeruginosa como las principales bacterias
colonizadoras que comprometen significativamente la supervivencia de los pacientes y que en la
actualidad siguen siendo consideradas patdgenos oportunistas de alto riesgo para la evolucion de la
enfermedad.

El diagndstico temprano es fundamental para evitar la a evolucion de la infeccion impidiendo la
cronificacion temprana de la enfermedad. Previo a la utilizacion de métodos diagndsticos moleculares
el cultivo microbioldgico era la principal técnica implementada para la identificar microorganismos
patogenos en las vias aéreas de los pacientes con FQ. Sin embargo, estos métodos no siempre
proporcionaban un perfil completo de resistencia a los antibioticos a diferencia de los nuevos métodos
modernos, como la Reaccidn en Cadena de la Polimerasa (PCR) y su variedad de técnicas que permite
identificar las bacterias y su perfil de resistencia y sensibilidad con mayor precision y rapidez;
permitiendo una seleccion mas precisa y eficaz de la antibioticoterapia.

El esquema de tratamiento antimicrobiano varia segun el patdgeno colonizador. El tratamiento de
primera linea para S. aureus es la gentamicina y Doxicilina, a diferencia de Tobramicina, ceftazidima-
avibactam, y colistina que presentan una alta efectividad frente a P. aeruginosa. En BCC, entre los
principales antibidticos que conforman el tratamiento de primera linea se encuentran la Minocilina,
Trimetroprim Sulfametoxazol y ceftazidima-avibactam. Cabe mencionar que estos antibioticos ya
formaban parte del esquema terapéutico en respuesta a las infecciones bacterianas que colonizaban

las vias aéreas en pacientes Fibroquisticos.
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Es importante tener en cuenta que esta terapia ha evolucionado considerablemente con el tiempo ya
que hoy en dia los tratamientos son més individualizados y se utilizan protocolos més sofisticados
que incluyen combinaciones de antibidticos inhalados, intravenosos y terapias dirigidas
especificamente a bacterias multirresistentes. Si bien el tratamiento antimicrobiano existente en la FQ
no puede considerarse 6ptimo, es importante resaltar que los enfoques actuales para la seleccién y el
tratamiento de antibioticos es uno de los principales impulsores del aumento de la esperanza de vida
de los pacientes con FQ en los Gltimos 30 afios.

Estas opciones terapéuticas son fundamentales para el manejo efectivo de las infecciones en pacientes
con fibrosis quistica y contribuyen a mejorar su calidad de vida y su pronostico a largo plazo (Tabla
7).

Tabla 7: Estrategias terapéuticas en el tratamiento antimicrobiano de la infeccion respiratoria en la fibrosis quistica.

Estrategia terapsutica Patcgenos Antimicrobiano’uta de entrada Mombre de medicamento
Profilais de la mfeccion Staptmlenooons aurEns
Oral Elurlamariling,
Calistna, Nebulizada,
Terapia  de  emadicacion | 5 gupgys. S4EM Bssudomanas Trbramicma v Cipmeflovaning
temprana FEFNSINGAE Oral, Intravenoso, Inhalado Oral

Antibioticos  intravenosos
Tratamionte de exacerbacion | 8. zaews, SARME gausinasg apippzlcasds ¥ wm B
aguda Erbhnldsrio canacig.complsy | Oral, Intravenoso, Inhalada lactimicn)

Coligipa,  Nebulizada ¥
E gevysingza Solucion para Inhalaciom da
Terapia supreser crénica Oiral, Inhalado Tobrammicima

El desafio para la comunidad cientifica es mantener este efecto superando barreras, como el aumento
de la resistencia a los antibioticos en esta poblacion y dilucidar el papel patogénico de las especies

recientemente asociadas con la infeccién pulmonar por FQ.
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Conclusion

La coinfeccion bacteriana en pacientes con fibrosis quistica presenta desafios significativos debido a
la alta frecuencia de resistencia bacteriana a los antibidticos. S.aureus es la principal bacteria aislada
en pacientes pediatricos en Estados unidos, pero la segunda en América Latina, a diferencia de
P.aeurginosa que es mas prevalente en la edad adulta que complican y cronifican la evolucion de la
enfermedad. En cuanto a la antibioticoterapia el antimicrobiano mas efectivo para Staphylococcus
aureus es la gentamicina y Doxicilina que presentan una alta sensibilidad frente al agente bacteriano.
La Tobramicina y la Ceftazidima-avibactam son los farmacos de primera linea frente P. aeruginosa
sin embargo la Colistina es utilizada como tratamiento de segunda linea. En BCC, la Minocilina,
Trimetroprim Sulfametoxazol y Ceftazidima-avibactam son los principales esquemas terapéuticos.
Este fenomeno complica el manejo clinico y requiere un enfoque integral que incluya estrategias de
diagnostico preciso, donde la mejor opcion es la PCR cuantitativa. Ademas, es fundamental promover
la investigacion continua para desarrollar nuevos agentes antimicrobianos y abordar la resistencia

bacteriana emergente en el contexto clinico complejo.
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