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RESUMEN



Introduccion: La Fibrosis Quistica es la enfermedad hereditaria mas
frecuente en la poblacion pediatrica caucésica. Es una enfermedad
multisistémica, que se hereda con caracter autosomico recesivo y condiciona un
dafio pulmonar progresivo desde la etapa de lactante. Las primeras
manifestaciones suelen observarse en el sistema respiratorio, constituye una de
las causas mas importantes de morbimortalidad en los pacientes afectados.

Objetivo: Describir aspectos mirobioldgicos de las infecciones respiratorias en
pacientes fibroquisticos del Hospital Pediatrico de Holguin en el periodo de
octubre 2021 a junio 2022.

Método: Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional de corte transversal
con el objetivo de determinar aspectos microbioldgicos de las infecciones
respiratorias en pacientes fibroquisticos atendidos en el Hospital Pediatrico
“Octavio de la Concepcion y la Pedraja” en el periodo comprendido desde
octubre de 2021 a junio de 2022.

Resultados: Se observo predominio del Pseudomonas aeruginosa en 37
casos (61,7 %) del total, seguido de Staphylococcus aureus en 9 casos (15 %).
Se aisl6 Pseudomonas aeruginosa en pacientes con 3 ingresos en 12 de los
casos (20 %).

Conclusiones: La Fibrosis Quistica predominé en pacientes de 0 a 4 afios del
sexo masculino y que requirieron dos ingresos hospitalarios como minimo
durante el periodo de estudio. Pseudomonas aeruginosa fue el microorganismo
mas frecuente con elevada sensibilidad a los antimicrobianos utilizados excepto

para la Gentamicina.
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ABSTRACT

Introduction: Cystic Fibrosis (CF) is the most common hereditary disease in the
Caucasian pediatric population. It is a multisystemic disease, which is inherited
in an autosomal recessive manner and conditions progressive lung damage from
the infant stage. The first manifestations are usually observed in the respiratory
system, constituting one of the most important causes of morbidity and mortality
in affected patients.

Objective: To describe myrobiological aspects of respiratory infections in

fibrocystic patients at the Pediatric Hospital of Holguin in the period from October



2021 to June 2022. Method: A descriptive, observational, cross-sectional study
was carried out with the objective of determining epidemiological and
microbiological aspects of the respiratory infections in fibrocystic patients treated
at the "Octavio de la Concepcion y la Pedraja” Pediatric Hospital in the period
from October 2021 to June 2022.

Results: Predominance of Pseudomonas aeruginosa was observed in 37 (61.7
%), followed by Staphylococcus aureus in 9 cases (15 %). Pseudomonas
aeruginosa was isolated in patients with 3 admissions in 12 of the cases (20%).

Conclusions: Cystic Fibrosis predominated in male patients aged 0 to 4 years
who required at least two hospital admissions. Pseudomonas aeruginosa was the
most frequent microorganism with high sensitivity to the antimicrobials used

except for Gentamicin.

Keywords: Cystic fibrosis; Microorganisms; Respiratory infection

INTRODUCCION

La Fibrosis Quistica (FQ) es la enfermedad hereditaria mas frecuente en la
poblacion pediatrica caucasica. (M

Esta entidad es una enfermedad multisistémica, que se hereda con caracter
autosémico recesivo y condiciona un dafio pulmonar progresivo desde la etapa
de lactante. Es causada por la alteracion de un Unico gen localizado en el brazo
largo del cromosoma 7, gen regulador de la conductancia transmembrana de la
fibrosis quistica (CFTR), que codifica una proteina alterada, la proteina CFTR,
siglas en inglés. La enfermedad aparece cuando los dos genes FQ del paciente
presentan mutaciones que hacen que la proteina no exista o que tenga alterada
su funcion. @2

Se establece el diagnostico de FQ en presencia de al menos una caracteristica
fenotipica de la enfermedad (enfermedad sinopulmonar cronica, alteraciones
nutricionales, sindromes de pérdida de sal, ausencia bilateral de conductos
deferentes asociado o no a insuficiencia pancreética), junto con una
concentracion de cloro en el sudor 2 60mmol/L, segun el método que se use. La

evolucion clinica de esta enfermedad es variable. G4



Aunque al nacer los pacientes con FQ tienen los pulmones normales, la
afectacion progresiva de las vias respiratorias y su resultante: el cor pulmonale,
es la causa de cronicidad y muerte en mas de 90,0 % de los casos. Sin embargo,
por la multiplicidad de oOrganos y sistemas a los que afecta, la FQ es una
enfermedad muy compleja que requiere ser abordada de forma integral en su
tratamiento y seguimiento. 6

En etapas tempranas de la vida puede aparecer colonizaciébn por
Staphylococcus aureus y Haemophilus influenzae, seguido de Pseudomonas
aeruginosa, que es el germen que mas frecuentemente se aisla en los enfermos
con FQ. La prevalencia difiere segun los distintos paises y esté relacionada con
la edad, aparece en 30% de los pacientes entre los 2 y 5 afios de edad, pero a
partir de los 18 afios estan colonizados aproximadamente 80%. (7-8)

La infeccidn con microorganismos caracteristicos induce un proceso inflamatorio
persistente y no controlado, produce un circulo vicioso que conduce a la triada
caracteristica de la enfermedad (inflamacion, infeccion y obstruccion), dafio
pulmonar irreversible con bronquiectasias, insuficiencia respiratoria y muerte. ©
12)

En los estadios iniciales de la enfermedad es frecuente la infeccidn intermitente
por S. aureus, aunque es posible el desarrollo de infeccion crénica. En general,
son cepas meticilina-sensibles y las exacerbaciones pueden ser controladas con
antibioticos por via oral. (1314

El diagnostico y seguimiento microbioldgico es sin duda una herramienta clave
para el manejo clinico de los pacientes con FQ); la deteccién precoz de la
colonizacion por microorganismos es de extraordinaria relevancia, la
erradicacion Unicamente sera posible durante los primeros estadios del proceso.
Una vez establecida la colonizacién crénica, el seguimiento microbiolégico
cualitativo y cuantitativo es sin duda de gran utilidad para la evaluacién clinica
de la evolucion del cuadro patolégico. (1518.23)

Entre los caucasicos, la FQ ocurre en aproximadamente 1 de cada 3,000-4,000
nacidos vivos. Aproximadamente uno de cada 25-30 individuos son
portadores de una mutacion patégena del gen CFTR. En otros grupos étnicos, la
FQ ocurre con menor frecuencia. La incidencia en el hemisferio norte es de
alrededor de 1/2000-1/2500 nacidos vivos. (17: 18)



En Espafia se estima que la incidencia de FQ es de 1/6000 nacidos vivos donde
existen, al menos 457 pacientes diagnosticados que se siguen en consulta de
Neumologia. 19

En Cuba en el 2018 la cifra era de 279 pacientes, 13% mayor de 30 afios, con
un promedio de vida de 18,1 afios.

En la provincia Holguin se siguen en consulta multidisciplinaria 22 casos de
fibrosis quistica de los cuales 30,6% supera los 15 afios. %

El incremento de la edad y los tratamientos antimicrobianos prolongados
determinan que con elevada frecuencia se encuentren microorganismos
multirresistente que hacen aun mas dificil el control de la progresion de la
colonizacion y el deterioro de la funcion pulmonar. En este sentido es importante
definir y conocer los patrones de sensibilidad de los microorganismos que se
aislan con mayor frecuencia en la via aérea del paciente con Fibrosis Quistica,
para contribuir a mejorar las opciones terapéuticas en cada caso.

Por ello la importancia de la vigilancia microbioldgica y epidemiol6gica de estos
pacientes, lo cual motivé a la realizacion de la presente investigacién con el
objetivo de determinar aspectos mirobiologicos de las infecciones respiratorias
en pacientes fibroquisticos del Hospital Pediatrico de Holguin en el periodo de
octubre 2021 a junio 2022.



METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional de corte transversal en
pacientes fibroquisticos atendidos en el Hospital Pediatrico: “Octavio de la
Concepcidén y la Pedraja” en el periodo comprendido desde octubre de 2021 a
junio de 2022.

Universo y muestra: El universo estuvo constituido por los pacientes con
diagnostico de fibrosis quistica que recibieron consulta de seguimiento en el
Hospital durante el periodo de estudio, y la muestra fue 18 pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion, en los que se tomaron 45 muestras de
hisopado profundo y se aislaron 60 microorganismos. Se incluyeron pacientes
menores de 18 afios con diagndstico de fibrosis quistica cuyos padres o tutores
firmaron el consentimiento informado, a los cuales se les tomé muestra de
hisopado faringeo profundo. Se excluyeron pacientes que se encontraban con
tratamiento antimicrobiano en el momento de la toma de muestra.

Métodos de recoleccion de la informacion: A partir de los libros de registros de
pacientes de la consulta de fibrosis quistica y los registros del laboratorio de
Microbiologia se recogieron los datos personales del paciente (edad, sexo,
nameros de ingresos hospitalarios). Se confeccion6 un registro individual para la
recoleccion de la informacion.

Procesamiento de la informacién: Se empled una base de datos disefiada para
el estudio, se calcularon medidas de resumen para variables cualitativas
(numeros absolutos y porcentaje). El procesamiento de la informacién se ejecutd
de forma automatizada en una PC ASUS y software especificos. Los resultados
para cada variable se muestran en tablas creadas al efecto para su analisis y
discusion.

Variables: Grupos de edad (afios entre 0-4, 5-9, 10-14, 15 y mas), Sexo (Fe-
menino, Masculino), Tipo de muestra (Hisopado profundo), Microorganismos
aislados (Pseudomona aeruginosa, Streptococcus betahemolitico grupo B,
Staphylococcus aureus, Acinetobacter iwoffii, Eche-richia coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterococcus spp, Candida albicans), Perfil de sensibilidad y resis-
tencia antimicrobiana de los aislamientos de Pseudomonas aeruginosa
(Ceftazidima, Ceftriaxona, Ce-fepime, Aztreonam, Meropenem, Gentamicina,
Amikacina, Ciprofloxacino, Norfloxa-cino,Levofloxacino,

Azitromicina, Tobramicina)



Aspectos éticos: El proceso de investigacion se desarroll6 segun los aspectos
bioéticos adoptada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en la 182
Asamblea Médica Mundial en Helsinki, Finlandia, junio 1964, para lo que se
reservaron los datos de identidad individual de los pacientes que formaron parte
del estudio y se solicito el consentimiento informado a padres o tutores de nifios
con fibrosis quistica.

RESULTADOS

Se observo predominio de los pacientes entre 0 y 4 afios de edad con 8 pacientes
para 44,4% del total, seguido de los de 5y 9 afios con 6 pacientes para 33,3%
del total. El sexo que predominé fue el masculino con 12 pacientes para 66,7%
del total. (Tabla 1)

Tabla 1: Distribucién de pacientes con fibrosis quistica segun grupos de edad y

sexo

Sexo Total
Grupos de edad  Femenino Masculino n=18

n % n % n %
0 a 4 afos 2 11,1 6 33,3 8 44,4
5 a9 afnos 3 16,6 3 16,6 6 33,3
10 a 14 afios 1 5,6 2 11,1 3 16,6
15 y mas afios 0 0 1 5,6 1 5,6
Total 6 33,3 12 66,7 18 100

Fuente: Registro de pacientes. Consulta de Fibrosis quistica.

La Pseudomonas aeruginosa predominé en 37 casos (61,7 %), seguido de
Staphylococcus aureus en 9 casos (15 %). Escherichia coli, Acinetobacter iwoffii
y Klebsiella pneumoniae fueron los gérmenes menos aislados, en un caso cada

uno (1,7 %) respectivamente. (Tabla 2)

Tabla 2: Distribucion de microorganismos aislados.

Microorganismos aislados n %

Pseudomonas aeruginosa 37 61,7



Staphylococcus aureus 9 15,0
Streptococcus beta-hemolitico grupo B 4 6,6
Enterococcus spp 4 6,6
Candida albicans 3 50
Escherichia coli 1 1,7
Acinetobacter iwoffii 1 1,7
Klebsiella pneumoniae 1 1,7
Total 60 100

Fuente: Libro de Registro Laboratorio de Microbiologia. n=60

El aislamiento de Pseudomonas aeruginosa predominé en 37 casos (61,7 %), de

ellos 18 aislamientos correspondieron al grupo de edad de 0 a 4 afios (30 %),

seguidos de 9 aislamientos correspondientes al grupo de edad de 5a 9y 10 a

14 afos respectivamente. En cuanto al Staphylococcus aureus la mayor cantidad

de aislamientos se observé en el grupo de edad 5 a 9 afios, con 5 casos (8,3 %).

(Tabla 3)

Tabla 3: Distribucién de microorganismos aislados segun grupos de edad.

Microorganismos

Grupos de edad

0-4 aflos 5-9 aflos 10-14 15 y mas Total
aislados afios afios

n % n % n % n % n %
Pseudomonas 18 30,0 9 150 9 150 1 1,7 37 61,7
aeruginosa
Staphylococcus 2 33 b5 83 2 33 0 0 9 15,0
aureus
Streptococcus beta- 0 0 1 1,7 3 50 O 0 4 6,6
hemolitico grupo B
Enterococcus spp 1,7 1 17 3,3 4 6,6
Candida albicans 1 1,7 2 3,3 3 5,0
Echerichia coli 0 0 1 1,7 1 1,7



Acinetobacter iwoffii 0
Klebsiella 0

pneumoniae

0
0

1,7
1,7

Fuente: Libro de Registro Laboratorio de Microbiologia. Registro de Pacientes

Consulta de fibrosis quistica. n=60

En los pacientes con 3 ingresos se observé un predominio del aislamiento de

Pseudomonas aeruginosa en 12 casos (20 %). (Tabla 4)

Tabla 4: Distribucién de los microorganismos aislados segun ingreso hospitalario

Ingreso hospitalario Total
Microorganismos Ninguno Uno Dos Tres
aislados N % N % n % n % n %
Pseudomonas 7 116 8 133 10 16,6 12 20,0 37 61,7
aeruginosa
Staphylococcus aureus 33 2 33 2 33 3 50 9 15,0
Streptococcus beta- 0 33 2 33 1 17 4 6,6
hemolitico grupo B
Enterococcus spp 0O O 2 33 1 1,7 1 1,7 4 6,6
Candida albicans 0 O 0 O 2 33 1 1,7 3 50
Escherichia coli 0 O 1 17 0 O 0O O 1 1,7
Acinetobacter iwoffii 0 O 0O O 1 1,7 0 O 1 1,7
Klebsiella pneumoniae 0 O 1 17 0 O 0O O 1 1,7

Fuente: Libro de Registro Laboratorio de Microbiologia. Registro de Pacientes

Consulta de fibrosis quistica. n=60

La Gentamicina fue el medicamento de mayor resistencia (67,5 %). La

Pseudomonas aeruginosa, manifesté elevada sensibilidad a los antimicrobianos

utilizados. (Tabla 5)

Tabla 5: Distribucién de los aislamientos de Pseudomonas aeruginosa segun

perfil de sensibilidad y resistencia antimicrobiana.



Antimicrobianos Aislamientos de Pseudomonas aeruginosa

Sensibilidad Resistencia

N % n %
Ceftazidima 29 78,3 8 21,6
Ceftriazona 35 94,5 2 57
Cefepime 29 78,3 8 21,6
Aztreonam 26 70,2 11 29,7
Gentamicina 12 32,4 25 67,5
Amikacina 26 70,2 11 29,7
Ciprofloxacino 24 64,8 13 35,1
Norfloxacino 25 67,5 12 32,4
Levofloxacino 28 75,6 9 24,3
Azitromicina 19 51,3 18 48,6
Meropenem 28 75,6 9 24,3
Tobramicina 37 100 0 0

Fuente: Mapa microbiolégico. n=37

DISCUSION

En una investigacion realizada por Bautista y colaboradores @9 en el Centro
Neumoldgico de Madrid, Espafia, donde se le dio seguimiento durante 26 afios
a pacientes con fibrosis quistica, describe que el 60% de los pacientes se
diagnosticaron antes del afio de edad, de ellos 57,8% pertenecientes al sexo
masculino, datos que coinciden con la casuistica de este trabajo.

En Asturias, Rowell y colaboradores ° publican que 45 pacientes fibroquisticos
de todas las edades fueron diagnosticados antes del afio de edad (55,5 %) con
un predominio en el sexo femenino (53,2 %), estos datos en cuanto al sexo que
no coinciden con esta investigacion.

En un estudio realizado por Garcés © en Colombia, en 25 pacientes, 15 se
diagnosticaron entre los primeros meses y los cinco afios de edad.

En este trabajo se observo un incremento del diagnéstico de la enfermedad en
los menores de un afio, resultados superiores a los publicados por Ramirez y
colaboradores 19 en Matanzas, en 234 nifios fibroquisticos, el diagnéstico fue

antes del afio de edad en el 49,5 %; y en el 13,4 % el diagnostico se realizé a



partir de los 16 afios. En Santiago de Cuba, Chapman y colaboradores 9
publican que 41,2 % de los diagndsticos de fibrosis quistica se hacen antes de
los 5 afios de edad.

El diagndstico temprano con tratamiento adecuado y oportuno permite menor
morbimortalidad. En Cuba este aspecto se encuentra bien desarrollado gracias
a la accesibilidad a las consultas de perinatologia y pediatria con lo cual se ha
logrado un diagnaostico certero de estos pacientes y un aumento de la esperanza

de vida del nifio fibroquistico.

En investigacion realizada por Harrison MT @4 en una clinica neumoldgica en
Irlanda del Norte observé que en 55 de los 125 pacientes examinados (44 %) se
aislé P. aeruginosa, datos con los que coincide el presente estudio.

Estudios realizados en Portugal por Crinhao y colaboradores % demuestran que
aproximadamente 80 % de los pacientes con fibrosis quistica estan
cronicamente colonizados por P. aeruginosa, lo que se relaciona con mayor
morbimortalidad lo que coincide con el presente estudio.

En Holguin, estudios realizados por Ayuso Riverén @8 describié los principales
microorganismos implicados en la infeccion bacteriana broncopulmonar en
pacientes con fibrosis quistica donde se aislé en 50% de los casos P. aeruginosa,
seguidos de Staphylococcus aureus en 22,2 % de los casos.

Pseudomonas aeruginosa es un patdgeno que se destaca entre el resto de las
bacterias que colonizan la via aérea del paciente fibroquistico, por provocar un
franco deterioro de la funcién pulmonar debido a la respuesta inflamatoria
exagerada, causada por la propia infeccion y por la alteracion presente en el
epitelio bronquial, y que se manifiesta principalmente por un intenso infiltrado de
neutrdfilos, los cuales mediante la secrecion de proteasas dafiarian aun mas el
tejido bronquial. Por ello es necesario establecer medidas que eviten la
colonizacion inicial y faciliten su deteccibn lo antes posible tras la
primocolonizacion, momento en el cual la terapia antibidtica todavia puede
erradicarla.

En investigacion realizada por Fullen y colaboradores ??) en Alemania plantean
que Pseudomonas aeruginosa es el patdgeno predominante al finalizar la
primera década de la vida, aunque puede evidenciarse infeccion por este germen

en ninos menores de 5 anos de edad. De manera similar los datos de la



Fundacién Americana para la Fibrosis Quistica ?® refieren que entre los 2y 5
afos estos pacientes estan infectados en 30,0 % de los casos, pero a partir de
los 18 afios estan infectados 80,0 % de los casos.

En Francia, en serie publicada por Bureaux y colaboradores @°) observaron que
el Staphylococcus aureus esta presente en estudio de secreciones pulmonares
de 51,9 % de los pacientes fibroquisticos mayores de 10 afios, datos con los que
no coincide este estudio.

Ayuso Riveréon %) en Holguin identifico que el 33,3 % de los aislamientos de
Pseudomonas aeruginosa corresponden a nifios menores de 10 afios.

Estudios realizados por Melhor y colaboradores ©@% en Estados Unidos
determinaron que 78,9% de Pseudomonas aeruginosa asociada a infeccion en
pacientes fibroquisticos fueron aisladas en muestras tomadas durante reiterados
ingresos hospitalarios, datos con los que concuerda este trabajo.

El germen que mas frecuente se aisla en los pacientes fibroquisticos con uno o
mas ingresos hospitalarios por complicaciones respiratorias es Pseudomonas
aeruginosa que coloniza aproximadamente 60% de los enfermos en Canad4, asi
lo demuestran Demien C 3! donde en 68 muestras de este tipo tomadas a lo largo
de un afio de hospitalizacion reiterada en nifios de 2 a 6 afios con fibrosis quistica
se observaron 54 muestras con aislamiento positivo para este germen con sus
diferentes fenotipos.

Sin embargo, la prevalencia no es igual en todos los paises, en Inglaterra © se
ha publicado que entre el 25 % y el 52 % de las muestras tomadas en un ingreso
son positivos a P. aeruginosa. Por otro lado, en Dinamarca 9 el aislamiento de
P. aeruginosa varia entre 23 % en los menores de 10 afios y 92 % de los mayores
de 15 afos que requieren de mas de una hospitalizacién.

En otros estudios publicados se plantea que el nimero de cultivos positivos
Staphylococcus aureus presenta un crecimiento actual, lo que representa el 46
% en los aislamientos realizados en el Hospital Central Neumoldgico de México
en pacientes con mas de tres ingresos en un afio. 2

El predomino de P. aeruginosa en las muestras procesadas en los distintos
momentos de hospitalizacion de los pacientes se debe a que, es precisamente
este germen el que con mayor frecuencia coloniza el tracto respiratorio en los
pacientes fibroquistico, relacionandose directamente con la infeccion

broncopulmonar por la que requieren varias hospitalizaciones para su resolucion.



La Azitromicina por su parte no mostré predominio en ninguno de los perfiles
representados, de ahi que no seria factible su utilizacién en la prevencion de las
exacerbaciones respiratorias como lo recomienda Rowell y colaboradores ©
Ayuso Riverén @ en Holguin informa que en las pruebas de sensibilidad en
cepas de P. aeruginosa los betalactdmicos utilizados, las fluorquinolonas y los
aminoglucosidos tuvieron alta sensibilidad similar a lo encontrado en esta
investigacion.

La elevada resistencia a la Gentamicina se debe probablemente a que es una
droga de eleccion para el tratamiento de nifios mayores de 2 afios y la presencia
de valores de sensibilidad elevada pudiera guardar relacién con la ausencia de
cepas mucoides que no fueron identificadas en este trabajo.

CONCLUSIONES

Las infecciones respiratorias en pacientes con Fibrosis Quistica predominaron
en la edad comprendida de 0 a 4 afios del sexo masculino y que requirieron dos
ingresos hospitalarios como minimo durante el periodo de estudio.
Pseudomonas aeruginosa fue el microorganismo mas frecuente con elevada

sensibilidad a los antimicrobianos utilizados excepto para la Gentamicina.
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