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RESUMEN

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad genética autosdmica recesiva méas frecuente y
potencialmente fatal de la poblacién de origen caucasico. Se caracteriza por la disfuncién
de las glandulas de secrecion exocrina, que afecta a numerosos 6rganos y sistemas,
siendo las infecciones respiratorias la principal causa de morbilidad y mortalidad.
Pseudomonas aeruginosa es el principal patégeno responsable del deterioro de la funcion
pulmonar y el segundo microorganismo mas prevalente en pacientes pediatricos. El
diagnéstico y seguimiento microbiolégico en estos pacientes son fundamentales para
detectar la infeccion, instaurar un tratamiento antibiético adecuado y retrasar el progreso
del dafio pulmonar. En este trabajo se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo sobre
549 muestras de secreciones respiratorias pertenecientes a 57 pacientes con fibrosis
quistica del Hospital Infantil Municipal de Cérdoba de 3 meses a 17 afios de edad, con el
objetivo de determinar la prevalencia de Pseudomonas aeruginosa, en el periodo
comprendido entre enero de 2011 y diciembre de 2015, y analizar el perfil de resistencia
antimicrobiana de las cepas aisladas de este microorganismo. La prevalencia de
Pseudomonas aeruginosa fue de 42,3%. En cuanto al perfil antimicrobiano de las cepas
estudiadas, carbapenemes, aminoglucésidos y ciprofloxacina mostraron una notable
resistencia. Ceftazidima, cefepime y piperacilina-tazobactam presentaron buenos
pardmetros de sensibilidad y no se detecté resistencia a colistin, por lo cual podrian ser
considerados para los esquemas terapéuticos empiricos.

Palabras clave: Fibrosis quistica — Pseudomonas aeruginosa - Infecciones respiratorias -
Pacientes pediatricos - Prevalencia - Susceptibilidad antimicrobiana.



INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética autosdmica recesiva, la mas
frecuente y potencialmente fatal de la poblacién de origen caucéasico *®. Se caracteriza
por la disfuncion de las glandulas de secrecién exocrina ©®.

Son 70.000-100.000 las personas afectadas mundialmente ®°'% siendo 692 las
registradas en Argentina en el afio 2014 ©'?. La incidencia en la Unién Europea es de
1:2000 — 1:3000 recién nacidos %3418 en Estados Unidos (EE.UU.) es de 1:3500 39,
y en Argentina es de 1:7213®. La edad media de sobrevida ha aumentado mundialmente
en los ultimos afos, llegando a ser de de 41,7 afios en EE.UU., en donde el 51,6 % de los
pacientes con FQ son adultos ™. En nuestro pais se desconoce la edad exacta de
sobrevida, pero hay un nimero creciente de pacientes adolescentes, y un 22,5% son
mayores de 18 afios ®'?. En Salvador, India y Bulgaria, no se supera los 15 afios ©*¥. La
edad mediana al diagnéstico es de 4 meses 6121319,

La FQ es causada por mutaciones en el gen que codifica para la proteina Regulador
Transmembrana de Fibrosis Quistica (CFTR), que regula el transporte de cloro a través
de las membranas de las células epiteliales “*¢*® E| defecto provoca principalmente un
desbalance i6nico, que conduce a la deshidratacion de las secreciones mucosas,
afectando a numerosos oOrganos y sistemas, siendo la afectaciébn pulmonar por
infecciones crénicas, la mayor causa de morbilidad y mortalidad en los pacientes
afectados @5 Debido a la acumulacién de moco anormalmente espeso y pegajoso, se
obstaculiza el aclaramiento mucociliar en el tracto respiratorio, predisponiéndolo a la
colonizacién e infeccion por diversos microorganismos, que evolucionan para persistir
crénicamente, contribuyendo a la inflamacion del epitelio bronquial, generando dafio
pulmonar progresivo, y eventualmente, falla respiratoria 1929,

Las infecciones son polimicrobianas ©?°?*%) y generalmente responden a un patrén de
cronoinfeccién #3542 En |os primeros afios de vida las bacterias asociadas a FQ son
Staphylococcus aureus y Haemophilus influenzae, luego aparecen especies oportunistas
como Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter
xylosoxidans, y Complejo Burkholderia cepacia, entre otros 241527,

Staphylococcus aureus es la especie mas prevalente en pacientes pediatricos con FQ
(61415262829 ~ gegunda en frecuencia es Pseudomonas aeruginosa, que es el
microorganismo que provoca la infeccion crénica de mayor gravedad, deteriora
progresivamente la funcién pulmonar y constituye la principal causa de muerte en esta
enfermedad #*!4223031) Eg adquirida usualmente de fuentes ambientales o en el &mbito
clinico #3132 A partir de la colonizacién, la bacteria va experimentando adaptaciones
genéticas con emergencia de variantes de fenotipo mucoso (hiperproduccion constitutiva
de alginato por mutaciones en el gen mucA) %3 crecimiento en biopeliculas
(comunidades multicelulares complejas de dificil erradicacion), colonias de crecimiento
lento (variantes colonia pequefia), cepas multirresistentes y cepas hipermutadoras, que le
confieren resistencia a los antibidticos y a la respuesta inmunitaria del paciente, y definen
un estadio crénico @142331:323537) | 3 erradicacion es posible antes del establecimiento de
la infeccion crénica (el microorganismo esta presente en mas del 50% de los cultivos, en
un minimo de cuatro muestras en los ultimos doce meses) ©¢'*?%3 por lo cual el
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diagnéstico y seguimiento microbiolégico son fundamentales para detectar la infeccién
inicial, instaurar un tratamiento antibiético agresivo y evitar o retrasar la cronicidad ©¢42®
27,38)

El objetivo de este trabajo es determinar la prevalencia de Pseudomonas aeruginosa en
pacientes pediatricos con FQ del Hospital Infantil Municipal de Cérdoba en el periodo
comprendido entre enero de 2011 y diciembre de 2015 y analizar el perfil de resistencia
antimicrobiana de las cepas aisladas de este microorganismo.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo sobre 549 muestras de secreciones
respiratorias pertenecientes a 57 pacientes de 3 meses a 17 afios de edad (35 mujeres y
22 varones) con FQ del Hospital Infantil Municipal de Cérdoba, que fueron procesadas en
el Laboratorio de Bacteriologia de la misma institucién durante el periodo comprendido
entre el 1 de enero de 2011 al 31 de diciembre de 2015. La evaluacién microbiologica de
estos pacientes se realizé en cada consulta. Las muestras fueron esputo expectorado,
esputo inducido, hisopados faringeos profundos e hisopados tosidos, ya que se trata de
una poblacién pediatrica con dificultad para expectorar *:6:14:21:25.27:39.4041)

Se realizd la observacion microscépica de las muestras, mediante frotis tefiidos por
técnica de Gram, para evaluar aptitud y reaccion inflamatoria con lente objetivo de 10X, y
predominio bacteriano a 100X “##%4344 'y se cultivé semi-cuantitativamente por descarga
en cuatro estrias #*%439) | o0s medios y condiciones de cultivo utilizados fueron agar
chocolate (5% de CO,a 35-37°C, 48 horas), BCSA -B. cepacia selective agar- (aerobiosis
a 35-37 °C, 48 horas y posteriormente a 25°C, 48 horas), LEVINE y Chapman -agar
manitol salado- (aerobiosis, 35-37°C, 4 dias) ‘41921:3940:43.47)

Las colonias sospechosas de Pseudomonas aeruginosa en todos sus morfotipos
(226.48.2750) feron identificadas mediante pruebas bioquimicas convencionales ©¢1:2535455) y,
testeadas por antibiograma utilizando el método de difusiébn en disco de Kirby-Bauer
(13940 ‘o agar Miueller Hinton, siguiendo las recomendaciones del CLSI (Clinical
Laboratory Standards Institute)®*®. Como control de calidad se utilizaron las cepas
Escherichia coli ATCC 25922, Escherichia coli ATCC 35218, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853, Staphylococcus aureus ATCC 25923 y Klebsiella pneumoniae ATCC
700603. Los antibiéticos ensayados fueron amicacina (AMK), aztreonam (ATM), cefepime
(FEP), ceftacidima (CAZ), ciprofloxacina (CIP), colistin (COL), gentamicina (GEN),
imipenem (IPM), meropenem (MEM), piperacilina (PIP), piperacilina-tazobactam (TZP) y
ceftacidima-acido clavulanico (CCV) y tobramicina (TOB) ©® siguiendo un patrén
estratégico de colocacion de discos para la deteccion de mecanismos de resistencia,
segun protocolo de trabajo Whonet Argentina
(Red de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos) vigente, adaptacién del
documento M100 del CLSI ®,



Criterios de inclusidn: Pacientes pediatricos con fibrosis quistica.

Analisis _estadistico: Se utilizé el software WHONET 5.5 proporcionado por la
Organizacién Mundial de la Salud para el analisis de nimero de muestras totales y
namero de muestras positivas para Pseudomonas aeruginosa. Para el estudio de
susceptibilidad antimicrobiana se seleccioné un aislamiento de Pseudomonas aeruginosa
por paciente, el de mayor resistencia por antibiético, mediante aplicacién de dos filtros del
software. Se analizaron porcentajes de resistencia, sensibilidad y sensibilidad intermedia
a cada antibiético ensayado, en frecuencia relativa.

RESULTADOS

De las 549 muestras analizadas, 232 resultaron positivas para Pseudomonas aeruginosa,
pertenecientes a 31 pacientes (14 mujeres y 15 varones). La prevalencia de
Pseudomonas aeruginosa en pacientes pediatricos con fibrosis quistica del Hospital
Infantil Municipal de Coérdoba fue de 42,3% en el periodo comprendido entre enero de
2011 y diciembre de 2015.

Al estudiar la susceptibilidad antimicrobiana de las cepas aisladas, se encontré que IPM,
MEM y GEN presentaron los mayores porcentajes de resistencia, seguidos por AMK, CIP,
PIP y TOB. Los antibiéticos menos resistentes resultaron ser COL, FEP, TZP, CAZ y
ATM. Para todos los antimicrobianos ensayados, se aislaron cepas con susceptibilidad
intermedia, con la excepcion de TOB y COL (Tabla 1). Se detect6 como Unico
mecanismo de resistencia el de betalactamasa de espectro extendido (enzima que se
transmite plasmidicamente e hidroliza a los antibi6ticos penicilinas, cefalosporinas vy
monobactames, en este caso afectando a PIP, CAZ, FEP y ATM), presente en un 6,5%
de las cepas de Pseudomonas aeruginosa.



Tabla 1. Susceptibilidad antimicrobiana de las cepas de
Pseudomonas aeruginosa aisladas

B %R m%S m %l

Susceptibilidad antibiética relativa (%)

IPM MEM GEN AMK CIP PIP TOB ATM CAZ TZP FEP COL
Antibiéticos

%R: porcentaje de cepas resistentes; %S: porcentaje de cepas sensibles; %l:
porcentaje de cepas con susceptibilidad intermedia.

IPM: imipenem; MEM: meropenem; GEN: gentamicina; AMK: amicacina; CIP:
ciprofloxacina; PIP: piperacilina; TOB: tobramicina; ATM: aztreonam; CAZ:
ceftacidima; TZP: piperacilina-tazobactam; FEP: cefepime; COL.: colistin.

DISCUSION

La infeccion por Pseudomonas aeruginosa en pacientes con FQ es, desde hace muchos
afios, el principal motivo de estudio debido a su gran impacto en la morbilidad y
mortalidad de estos pacientes. El diagnostico microbiolégico es complejo y en pacientes
pediatricos cuenta con la dificultad agregada de la toma de muestra. En el Hospital Infantil
Municipal de Cérdoba se cuenta con una importante poblacion pediatrica que padece la
enfermedad, la cual es asistida por un equipo multidisciplinario de salud, y evaluada
microbiolégicamente siguiendo pautas establecidas ©. Debido a la gran afectacion
pulmonar que puede provocar la infeccion por Pseudomonas aeruginosa y la necesidad
gue representa su temprano diagnéstico y tratamiento, resulta de interés conocer la



prevalencia de este microorganismo en las muestras respiratorias de los pacientes
estudiados mediante cultivo y la susceptibilidad antimicrobiana de las cepas aisladas.

En este estudio, la prevalencia de Pseudomonas aeruginosa es comparable a la que se
observo en el dltimo informe nacional argentino, que registré un 46,2% de infeccién por
Pseudomonas aeruginosa en el afio 2014 para menores de 18 afios “®, mientras que un
trabajo local de la provincia de Santa Fe, publicé una prevalencia del 58% ©®”. En EE.UU.
se evidencidé una disminucion en la prevalencia, con cifras de 47,5% para la poblacion
total con FQ y de 30,4% para poblacién pediatrica en el afio 2015, como resultado de la
intervencién multidisciplinaria y terapia de erradicacién ante la infeccién inicial “”. Las
recomendaciones para tratamiento ante un primer aislamiento de Pseudomonas
aeruginosa en pacientes con FQ incluyen un esquema combinado de CIP oral y COL
nebulizado, o un antibiético endovenoso y TOB inhalada ©*®. Para la infeccién crénica se
utiliza como tratamiento supresivo un antibiético endovenoso junto a TOB o ATM o COL
aerolizados %449 En cuanto al perfil antimicrobiano de las cepas estudiadas,
carbapenemes (IPM, MEM), aminoglucésidos (GEN, AMK,TOB) y CIP mostraron una
notable resistencia, mayor a la observada en otros trabajos locales con respecto a
carbapenemes y CIP, y menor en cuanto a aminoglucésidos ®"*9. Ninguna cepa
estudiada mostro resistencia a COL, lo que sugiere que éste antibibtico es la mejor opcién
para el tratamiento combinado. CAZ, FEP y TZP presentaron buenos pardmetros de
sensibilidad, por lo que podrian ser considerados de primera linea para los esquemas
terapéuticos empiricos. El aporte de este trabajo de investigacion a la epidemiologia local
constituye una herramienta valiosa para el abordaje integral de la enfermedad,
permitiendo adaptar pautas e instaurar terapias empiricas dirigidas a una poblacién
particular, asi como también promover conductas y acciones, tanto en la propia institucion
como a nivel nacional, que mejoren la atencion del paciente e impacten en su sobrevida.
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