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Aislamientos bacterianos de muestras de pacientes pedia-
tricos con Fibrosis Quistica durante los anos 2010-2014.

Roffé G'; Kuzawka M'; Regueiro FZ; Giorgetti M?; Pereda R’

Resumen

La fibrosis quistica (FQ) se caracteriza por la dis-
funcion en las glandulas de secrecion exocrina del
organismo. Las primeras manifestaciones clinicas
suelen observarse en el sistema respiratorio, cons-
tituyendo una de las principales causas de morbi-
mortalidad en los pacientes afectados. En este tra-
bajo se investigaron los microorganismos aislados
de muestras respiratorias de pacientes pediatricos
con FQ. Se analiz6 ademas la distribucion por gru-
po etario y se examind la resistencia a antimicrobia-
nos de los principales microorganismos aislados.
Se aislo Staphylococcus aureus en el 30% de las
muestras, seguido de Haemophilus influenzae
(27%) y Pseudomona aeruginosa (17%).S. aureus
fue el microorganismo mas frecuentemente aislado
en todos los grupos etarios. El 21% deS. aureus
fue meticilino-resistente, mientras que un 53% pre-
sento resistencia a clindamicina por un mecanismo
inducible. El 16% de los H. influenzae fue resisten-
te a la ampicilina por produccién de p-lactamasa.
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Summary

Cystic Fibrosis (CF) is characterized by dysfunction
of exocrine secretion glands of the organism. First
clinical manifestations are frequently observed in
the respiratory system, constituing one of the main
causes of morbimortality in affected patients. In this
study, microorganisms isolated from respiratory sam-
ples of CF pediatric patients have been investigated.
In addition, age distribution as well as antimicrobial
resistance of the main isolated microorganisms have
been analyzed. S. aureus was isolated from 30%
of samples, followed by H. influezae (27%) and P.
aeruginosa (17%). S. aureus was the most frequently
isolated microorganism in all age groups. 21% of S.
aureus was methicillin-resistantwhile 53% presented
clindamycin resistance by an inducible mechanism.
16% of H. influenzaewas ampicilin-resistant due to
B-lactamase production.
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Introduccion

La Fibrosis Quistica (FQ) es la enfermedad here-
ditaria autosomica recesiva mas frecuente de la
poblacion caucasica'?? con una frecuencia
estimada en nuestro pais de 1/7213 recién nacidos
vivos4; y es la primer causa de patologia pulmonar
cronica en la infancia. Se debe a un defecto en un
gen que mapea en el brazo largo del cromosoma
7; que codifica para el Regulador de la Conduc-
tancia Transmembrana de la FQ (CFTR). Este re-
gulador, que se encuentra en todas las glandulas
de secrecion exodcrina, interviene en el balance
de fluidos a través de las células epiteliales: actua
como un canal para el pase del cloro e inhibe la
absorcion de sodio.! El defecto en este regulador
genera un aumento de la reabsorcion de cloro y
sodio, lo que provoca que estos pacientes tengan
un sudor caracteristicamente salado y conduce a
una deshidratacion de las secreciones del tracto
respiratorio, pancreaticas, hepaticas, intestinales y
genitourinarias, aumentando su viscosidad?*.

Las manifestaciones clinicas se producen tanto a
nivel gastrointestinal como genitourinario; pero la
principal causa de morbi-mortalidad se debe a la
infeccion pulmonar®. La enfermedad broncopulmo-
nar es la causa de muerte en el 95% de los pa-
cientes con FQ1.La alteracion a este nivel genera
secreciones muy espesas que dificultan el correc-
to accionar de las cilias y el desplazamiento de las
mismas. Este “estancamiento del moco” y la inca-
pacidad de las células secretoras de responder a
los estimulos producidos por los agentes extrafios
generan un ambiente propicio para la colonizacién
e infeccion por multiples microorganismos, en es-
pecial bacterias. Ademas, la respuesta inflamatoria
exagerada, genera un infiltrado importante de neu-
trofilos, los cuales mediante la secrecién de pro-
teasas dafan aun mas el tejido bronquial?, adicio-
nando un factor de riesgo a la mortalidad por dafo
pulmonar. Estas situaciones en conjunto dan lugar
a la triada caracteristica de inflamacion, infeccion y
obstruccion®.

Los pacientes sufren infecciones o colonizaciones
pulmonares siguiendo una secuencia mas o menos
establecida dependiente de la edad. En los esta-
dios iniciales los patogenos son diferentes a los
que se aislan en los periodos finales®. Los pato-
genos mas frecuentemente aislados son S. aureus
(Sau) y P. aeruginosa (Pae). El primero de ellos
se aisla con mayor incidencia en los pacientes de
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menor edad mientras que el segundo, principal-
mente en su fenotipo mucoso, en adolescentes y
adultos, y se asocia con una colonizacién-infeccion
cronica®. Estas infecciones no suelen ser monomi-
crobianas, y en el 70% de los pacientes pueden
coexistir diferentes patdégenos® Esto impacta no
solo en el tratamiento a instaurar sino también en la
sobrevida del paciente.

El aislamiento de Burkholderia cepacia no es habi-
tual, sin embargo, la infeccion por este microorga-
nismo determina un aumento de la morbi-mortalidad
debido a su multirresistencia a antimicrobianos, y
por asociarse a un deterioro rapido de la funcion
pulmonar, con mal pronodstico evolutivo®.

Los micoplasmas, clamidias y virus se han asocia-
do con las exacerbaciones que sufren los pacien-
tes o en los periodos iniciales de la enfermedad,
pero no en la colonizacién cronica de la via aérea.
En los ultimos afos se ha observado a nivel mun-
dial, un importante aumento en la edad media de
sobrevida, como resultado del diagndstico precoz,
el conocimiento de los mecanismos de la enferme-
dad, el tratamiento adecuado basado en la fisiopa-
tologia, la formacion de equipos interdisciplinarios,
los cuidados en centros de FQ, y las medidas de
control de infeccion®.

El propodsito de este trabajo fue determinar la pre-
valencia de los microorganismos patdgenos mas
frecuentemente aislados en muestras respiratorias
de nifios con FQ que concurren al Hospital Gene-
ral de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde”(HGNPE), es-
tudiar su distribucion por edades y la sensibilidad
de los mismos frente a diferentes agentes antimi-
crobianos.

Materiales y Métodos

Se realizo un trabajo retrospectivo, descriptivo. Se
analizaron los aislamientos bacterianos hallados
en muestras de esputo de pacientes fibroquisticos

que concurrieron al HGNPE en el periodo com-
prendido entre los afios 2010-2014. Las muestras
fueron sembradas en distintos medios de cultivo:
Agar Chocolate (Ach), Agar Sangre (AS), Agar
Levine (Lev), Agar manitol y medio selectivo para
Burkholderia cepacia (BCSA). Las placas fueron
incubadas a 37°C en aerobiosis (Lev, Manitol,
BCSA), y en estufa con CO2 al 5% (Ach y AS),
durante 2 a 5 dias. La identificacion y el perfil de
sensibilidad antibiotica de los diferentes microor-
ganismos se realiz6 mediante pruebas fenotipicas
convencionales y de difusion, y también utilizando
métodos automatizados (Vitek 2C); en algunos ca-
sos se us6 una combinacion de técnicas. Aquellas
muestras consideradas no representativas (menos
de 25 leucocitos/campo y mas de 10 células epi-
teliales/campo en observacion directa) y con re-
cuentos no significativos, no fueron consideradas.
Las muestras en las cuales se aislo el complejo
Burkholderia cepacia (BC) fueron derivadas al
Servicio de Bacteriologia especial del INEI-ANLIS
“Dr. Carlos G. Malbran” para su genotipificacion, la
cual se realizd mediante técnicas de secuenciacién
y/o Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization-Ti-
me-Of-Flight (MALDI-TOF).

Sobre el total de los aislamientos encontrados se
calculd la frecuencia de los diferentes microorga-
nismos. También se analizo la distribucién de los
agentes mas frecuentes por rango etario.

Por ultimo se analizé el perfil de resistencia antibio-
tica de Sau, Pae y Haemophilus influenzae (Hae).

Resultados

En el periodo analizado se obtuvieron un total de
838 aislamientos. El microorganismo mas frecuen-
temente aislado fue Sau (30,43%), seguido de
Hae (27,33%) y Pae (16,71%) (Grafico 1).

Sau ocupé el primer lugar en frecuencia como cau-
sa de colonizacion/infeccion crénica en todos los

Frecuencia de los diferentes microorganismos aislados (n: 838)
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Prevalencia puntual de los principales agentes de colonizacion/infeccion bacteriana (no
siempre monomicrobiana) en los diferentes grupos etarios evaluados (0-4, 5-9, 10-14 y ma-

yor a 15 afos).

grupos etarios analizados. La prevalencia de Hae
fue mayor en los nifios de menor edad (0-9 afos),
siguiéndole en frecuencia a Sau. Cabe destacar
que la prevalencia de aislamientos de Pae aumento
con la edad y superé a Hae a partir del rango etario
de 10-14 afios, convirtiéndose en el segundo mi-
croorganismo de mayor prevalencia, tal como esta
reportado en la bibliografia' (Grafico 2).

Con respecto al perfil de resistencia de Sau, un
21% presentd meticilino resistencia (SAMR) y un
52,8% resistencia a clindamicina por un mecanis-
mo inducible por macrolidos (MLSBI+). El perfil de
resistencia a antimicrobianos mostré variaciones a
lo largo del periodo estudiado, evidenciando en el
ultimo afio un aumento de la resistencia a oxacilina
y ciprofloxacina, y disminucion frente a eritromicina,
gentamicina y clindamicina (Grafico 3).

Con respecto a Pae, un 54,3% correspondi¢ al fe-
notipo mucoso, no encontrandose diferencia en su
prevalencia segun el grupo etario. El perfil de sen-
sibilidad antibiética muestra en el ultimo afio una
disminucion de la resistencia frente a imipenem,
meropenem y ciprofloxacina (Grafico 4).

En la Tabla 1 se muestran los porcentajes de resis-
tencia globales de Sau y Pae frente a los diferentes
agentes antimicrobianos ensayados en todo el pe-
riodo analizado.

Con respecto a Haemophilus influenzae no se en-
contraron resistencias antibioticas para destacar,

y solo en un 16,3% pudo constatarse la presencia
de B-lactamasa.

Del total de las 23 BC aisladas, 18 fueron deriva-
das para su genotipificacion. 5 de ellas resultaron
ser Burkholderia cenocepacia, las 13 restantes
fueron Burkholderia contaminans.

Discusion

La colonizacion e infeccion del tracto respiratorio
en los pacientes con FQ ocurre a edades muy tem-
pranas y representa un importante problema de sa-
lud, ya que es considerada una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad. En este trabajo
se analizé la frecuencia de los diferentes aislamien-
tos bacterianos obtenidos en muestras de pacien-
tes pediatricos con FQ, y su distribucion etaria.
Sau fue el microorganismo mas frecuentemente
aislado en todos los grupos etarios, tal como esta
reportado en la literatura" 8. Este hallazgo también
se vio en otros trabajos realizados en nuestro pais,
pero la frecuencia encontrada fue menor que la re-
portada (30,43% vs 72%"). Esta diferencia podria
deberse a multiples causas, entre ellas a los trata-
mientos antibidticos profilacticos utilizados, lo que
disminuiria la colonizacion o la recuperacion in vitro
de este microorganismo. Con respecto al perfil de
resistencia, alrededor de la mitad de los aislamien-
tos de Sau presentd como mecanismo de resisten-
cia mas frecuente la presencia de MLBSi. Un 21%
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;17 h10 = Perfil de resistencia antimicrobiana de los aislamientos de Sau en el periodo analizado.

i HE L Perfil de resistencia antimicrobiana de los aislamientos de Sau en el periodo analizado.
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de los aislamientos presento meticilino resistencia,
lo cual concuerda con lo reportado'. La presencia
de SAMR se asocia con una disminucion mas rapi-
da de la funcion pulmonar y una mayor mortalidad,
por lo que es importante su deteccion e informe
para poder comenzar con la terapia antibiética lo
mas rapido posible.

El aislamiento de Hae fue el segundo en frecuen-
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cia, y fue mas prevalente en pacientes de menor
edad (menores a 9 afos). Esto difiere de lo repor-
tado en un trabajo realizado en nuestro pais' donde
el segundo microorganismo en frecuencia aislado
fue Pae, sin importar el grupo etario. Esto indicaria
un mejor pronostico para los pacientes estudiados,
ya que la colonizacion-infeccion por Hae no se aso-
cia con deterioro de la funcion pulmonar, y ademas
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Perfil de resistencia global de los aislamientos de Sau (n: 255)y Pae (n:140) frente a los

principales agentes antimicrobianos ensayados, en el periodo estudiado.

Antimicrobianos

Resistencia (%)

S. aureus P. aeruginosa
Amikacina NE 171
Ceftazidima NE 7,58
Ciprofloxacina 17,1 13,16
Clindamicina 10,84 NE
Eritromicina 7,68 NE
Gentamicina 12,88 19,3
Imipenem NE 12,88
Meropenem NE 10,92
Oxacilina 21 NE
Piperacilina/Tazobactam NE 52

NE: no ensayado

el porcentaje de resistencia a B-lactamicos fue
también menor a la reportada’. De todas formas es
importante su erradicacion ya que varios autores
han alertado de la posibilidad de la aceleracién de
la colonizacién por Pae en pacientes que presen-
tan aislamientos repetidos de Hae debido al dafo
epitelial local que podrian generar?.

Segun la literatura, aproximadamente el 30% de los
niflos con FQ tienen colonizacion-infeccion con Pae
antes de los dos afos'. Los datos de este trabajo
revelan un menor porcentaje (14%) lo cual nos per-
mite inferir un mejor pronostico para los pacientes
de esta edad, ya que la colonizacion por Pae en este
rango etario aumenta hasta 2,6 veces el riesgo de
mortalidad®. Sin embargo mas de la mitad de estos
aislamientos presentaron un fenotipo mucoso. Este
porcentaje es mayor que el reportado” ® lo que indi-
caria un peor pronostico para los pacientes coloniza-
dos, con un rapido deterioro de la funcion pulmonar.
El perfil de sensibilidad de Pae muestra una dis-
minucion en el ultimo afio de la resistencia frente a
imipenen, meropenem, ciprofloxacina y ceftazidima.
Esto podria deberse a un cambio en el uso de estos
agentes en el tratamiento de la infeccién por Pae.

El correcto estudio microbiologico de las secre-
ciones respiratorias se debe realizar en forma pe-

riddica en todos los nifios con diagnostico de FQ,
aun cuando no existan manifestaciones clinicas, ya
que resulta imprescindible evitar la colonizacién
con microorganismos patdgenos que alteren la es-
tructura y funcionalidad pulmonar. Esto permite un
tratamiento adecuado y temprano, y una mejora en
la calidad de vida del paciente.

Este trabajo permite conocer los diferentes agen-
tes microbianos que colonizan las vias respirato-
rias de los pacientes con FQ de nuestro hospital
y sus respectivas sensibilidades a fin de brindar
herramientas para la optimizacion de la terapia
antibiética, y mejorar la calidad de vida de los pa-
cientes.

Conclusiones

Se pudieron analizar los distintos aislamientos de
muestras respiratorias de pacientes con FQ, de-
terminandose la prevalencia de los diferentes mi-
croorganismos que colonizan y/o infectan las vias
respiratorias de estos pacientes. Ademas se pudo
describir estas prevalencias en los diferentes gru-
pos etarios, y la susceptibilidad antimicrobiana de
los diferentes agentes aislados. Los resultados
obtenidos concuerdan con lo reportado por otros
autores, tanto dentro como fuera de nuestro pais.
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