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Introduccion

La infeccién pulmonar es una de las causas mas im-
portantes de morbilidad y mortalidad en el paciente con
fibrosis quistica (FQ). La evolucién en el tiempo, su ca-
lidad de vida y sus expectativas de supervivencia son
proporcionales al nimero anual de exacerbaciones y a
la carga de microorganismos en las secreciones respira-
torias'?. El particular nicho ecoldgico del pulmén en los
pacientes con FQ, el incremento de la edad y los trata-
mientos antimicrobianos prolongados determinan que,
con elevada frecuencia, se encuentren microorganismos
multirresistentes que hacen atin més dificil el control de
la progresién de la colonizacién y el deterioro de la fun-
cién pulmonar. En este sentido, es importante definir y
conocer los patrones de sensibilidad de los microorga-
nismos que habitualmente colonizan la via aérea del pa-
ciente con FQ, los aspectos clinicos relacionados con la
colonizacién por patégenos multirresistentes y las op-
ciones terapéuticas especificas para cada situacion. El
diagndstico microbioldgico y la deteccion de estos pa-
tégenos en las muestras respiratorias son imprescindi-
bles para un correcto control y seguimiento de estos pa-
cientes.

En abril de 2001 la Fundacién Sira Carrasco para la
ayuda a la FQ reunié en Madrid a pediatras, neumdlogos
y microbidlogos para dar a conocer, entre otros, un do-
cumento que sirviese de reflexion y guia de informacién
sobre estos patdgenos. La importancia de los microorga-
nismos multirresistentes en la FQ se habia constatado en
una encuesta realizada con anterioridad®, en la que el
86% de los representantes de las diferentes unidades de
FQ de Espafia manifestaron que la multirresistencia era
un problema acuciante, que podria condicionar el futuro
de los tratamientos antimicrobianos y la calidad de vida
de estos pacientes. En el presente trabajo se recogen los
aspectos mds sobresalientes de dicho documento, anali-
zando el concepto de multirresistencia, su aplicacion
particular a los patégenos en la FQ, los factores que de-
terminan su aparicion, su repercusion clinica y algunos
aspectos relacionados con el seguimiento microbiol6gi-
co de los pacientes con aislamientos multirresistentes.
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Concepto de multirresistencia

El concepto de multirresistencia se empezé a utilizar
a finales de la década de los sesenta y durante los afios
setenta aplicado a cepas de Staphylococcus aureus re-
sistentes a la meticilina (SARM)* y de Streptococcus
pneumoniae’ que presentaban un perfil de resistencia
que afectaba a dos o mds agentes antibacterianos utili-
zados habitualmente en el tratamiento de las infeccio-
nes producidas por estos microorganismos. Con poste-
rioridad, se aplicé a patdgenos oportunistas, que
presentan resistencia intrinseca o natural a numerosos
antimicrobianos.

En la FQ, el término multirresistencia se utiliza de
manera dual. En primer lugar, se aplica a un grupo de
microorganismos que desarrollan resistencias durante el
tratamiento, entre los que destaca Pseudomonas aerugi-
nosa®. En un segundo grupo se incluyen los patégenos
con resistencia intrinseca y que tienen un interés cre-
ciente: Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia
cepacia y Achromobacter (Alcaligenes) xylosoxidans’.
La resistencia intrinseca es aquella inherente o natural
de la bacteria, que no ha sido adquirida por un proceso
de mutacién o a partir de material genético de otra bac-
teria. En la FQ el origen de la multirresistencia es un
proceso multifactorial en el que intervienen aspectos re-
lacionados con el propio microorganismo, otros deriva-
dos del uso de los antimicrobianos y también los del
hospedador, en particular el nicho ecolégico pulmonar
en el que se asientan los microorganismos. Este ultimo
desempeiia un papel importante en la FQ.

Patégenos multirresistentes en la
infeccion-colonizacion pulmonar en la fibrosis
quistica

Patogenos multirresistentes por el desarrollo de
resistencias durante el proceso de
infeccion-colonizacion

En este apartado se incluyen aquellos patégenos que
inicialmente son sensibles a los antibidticos utilizados
en el tratamiento de la infeccion respiratoria crénica del
paciente con FQ y que, con el tiempo, pueden adquirir
un fenotipo de multirresistencia. De forma general las
bacterias tienen dos formas de perder sensibilidad a los
antibidticos: a) mediante la adquisicién de determinan-
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tes de resistencia externos, a través de pldsmidos, trans-
posones, integrones o procesos de transformacion, y b)
a través de mutaciones en genes propios, cuya alteracion
conlleva la resistencia. En la FQ, como en la mayoria de
las infecciones crénicas, el mecanismo preponderante es
el dltimo. Entre los patégenos que utilizan esta via, el
mas caracteristico e importante es P. aeruginosa, aunque
la lista puede ampliarse a S. aureus, Haemophilus in-
fluenzae, S. pneumoniae y las enterobacterias.

Pseudomonas aeruginosa

Este microorganismo habitualmente es “sensible’ a los
antimicrobianos de eleccién cuando se aisla en los esta-
dios iniciales de colonizacion. No obstante, presenta un
cierto nivel de resistencia intrinseca a todos los antibi6ti-
cos debido a la escasa permeabilidad de su membrana
externa, a la expresion de un mecanismo de eliminacién
activa de antimicrobianos y a la produccién de una beta-
lactamasa (AmpC), que le confieren resistencia a ampici-
lina, amoxicilina-dcido clavuldnico y cefalosporinas de
primera, segunda y tercera generacion, con la excepcion
de la ceftazidima. Esta betalactamasa no afecta a carboxi
y ureidopenicilinas (ticarcilina y piperacilina), a ceftazi-
dima ni a las cefalosporinas de cuarta generacién (cefepi-
ma), monobactdmicos (aztreonam) y carbapenemas (imi-
penem y meropenem)®. El mecanismo mds habitual de
resistencia a estos antibidticos, con la excepcion de las
carbapenemas, es la hiperproducion de su betalactamasa
cromosémica®. Cuando esta situacion se produce, P. ae-
ruginosa es resistente a ticarcilina, piperacilina, ceftazidi-
ma, cefepima y aztreonam. En este caso, la asociacién de
tazobactam no mejora la actividad de la piperacilina.

Para que aparezcan resistencias a los carbapenemas,
P. aeruginosa tiene que expresar un nivel moderado o
alto de AmpC vy, ademds, sufrir una mutacién adicional
en otros genes. En el caso de imipenem el mecanismo
es la disminucioén o la pérdida de expresion de la protei-
na de membrana OprD, a través de la que este antibidti-
co entra en la bacteria. Esta alteracion no afecta de for-
ma significativa a meropenem Yy la resistencia a éste
depende de la hiperexpresiéon de bombas de expulsion,
que eliminan el antibidtico de la c€lula bacteriana una

vez que ha entrado®. En muchas ocasiones se produce
una superposicion de diferentes mecanismos, por lo que
aparecen perfiles complejos de multirresistencia®!?. En
la tabla I se resumen los mecanismos que afectan a cada
uno de los grupos de antibiéticos en P. aeruginosa.

La resistencia a los aminoglucésidos de P. aerugino-
sa en la FQ también se debe a mutaciones que llevan a
la hiperexpresién de una bomba de expulsién y no a la
adquisicion de enzimas modificadoras de aminoglucési-
dos, que es el mecanismo mads frecuente en los aisla-
mientos procedentes de otros procesos infecciosos!'. De
igual forma, la resistencia a las quinolonas se produce
por hiperexpresion de estas bombas, muchas veces uni-
das a mutaciones en las topoisomerasas, que son las
dianas de accién de estos antibidticos'?. P. aeruginosa
debe considerarse resistente a cotrimoxazol, cloramfe-
nicol y tetraciclina. Asimismo, los macrélidos no tienen
actividad antimicrobiana sobre este microorganismo,
aunque disminuyen la expresion de algunos factores de
patogenicidad y tienen un efecto inmunomodulador del
que pueden beneficiarse los pacientes con FQ'.

Varios aspectos condicionan la frecuente aparicion de
cepas multirresistentes de P. aeruginosa en la FQ. En
estos aislamientos son frecuentes las mutaciones que
propician la hiperexpresion de bombas de expulsion.
Estas bombas confieren resistencias a practicamente to-
dos los antibidticos'*!%, y se ha constatado que durante
el tratamiento con un antibidtico determinado pueden
seleccionarse cepas resistentes tanto a este compuesto
como a otros antibidticos no utilizados anteriormente.
Recientemente se ha demostrado que una elevada pro-
porcién de las cepas de P. aeruginosa aisladas en los
pacientes con FQ presentan una tasa de mutacién hasta
1.000 veces mayor de lo normal, lo que facilita enorme-
mente la aparicién de resistencias'®. Asimismo, el parti-
cular crecimiento de P. aeruginosa formando biopelicu-
las y el desarrollo de una cédpsula de alginato, que
genera su tipico aspecto mucoso, dificultan el acceso
del antibidtico!”. Estos factores, unidos al prolongado y
frecuente tratamiento antibidtico en los pacientes con
FQ, favorecen la frecuente aparicién con el transcurso
de los afios de cepas de P. aeruginosa multirresistentes.

TABLA I
Principales mecanismos de resistencia en Pseudomonas aeruginosa y antibiéticos afectados
Clase Antibiético Mecani de resi ia
Penicilinas Ticarcilina Desrepresion de la betalactamasa cromosémica AmpC
Carbenicilina Hiperexpresién de bombas de expulsiéon (MexAB-OprM)
Piperacilina Betalactamasas plasmidicas

Ticarcilina-clavuldnico
Piperacilina-tazobactam

Penicilina-inhibidor de betalactamasa

Cefalosporinas Ceftazidima
Cefepima
Carbapenemas Imipenem
Meropenem
Aminoglucésidos Gentamicina
Tobramicina
Amicacina
Quinolonas Ciprofloxacina
Polimixinas Colistina

Desrepresion de la betalactamasa cromosémica AmpC
Hiperproduccién de betalactamasas plasmidicas
Hiperexpresion de bombas de expulsion (MexAB-OprM)
Desrepresion de la betalactamasa cromosémica AmpC
Hiperexpresién de bomba de expulsiéon (MexCD-OprlJ)
Pérdida de la protefna OprD + AmpC T (imipenem®)
MexAB-OprM T + AmpC T + OprD | (meropenem®)
Hiperexpresion de la bomba de expulsion (MexXY)
Modificacion enzimdtica

Mutaciones en la topoisomerasa (gyrA)
Hiperexpresion de las bombas de expulsion
Cambios de lipopolisacarido (LPS)
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Staphylococcus aureus

Implicado en la colonizacién pulmonar de los pacien-
tes con FQ, especialmente en los estadios iniciales de la
infeccién, no suele causar grandes problemas de multi-
rresistencia. La mayoria de las cepas son resistentes a
las penicilinas. Esta caracteristica se debe a la produc-
cion de una betalactamasa plasmidica facilmente inhibi-
da por el 4cido clavulédnico y el sulbactam. La presencia
de este mecanismo no supone un problema terapéutico,
ya que existen numerosos antibidticos betalactimicos
estables a esta betalactamasa, como cloxacilina, cefa-
losporinas y las combinaciones de amoxicilina-dcido
clavuldnico y ampicilina-sulbactam. Mds preocupante
es el mecanismo de resistencia mediado por la expre-
sién de una proteina fijadora de penicilina (PBP) inu-
sual, denominada PBP2a, que determina la resistencia a
la meticilina. La expresién de la PBP2a conlleva resis-
tencia a todos los betalactimicos. Ademas, las cepas de
SARM también suelen ser resistentes a otros grupos de
antibidticos, como macroélidos, quinolonas y aminoglu-
co6sidos. Por suerte, estas cepas, que causan enormes
problemas en los pacientes hospitalizados, no son muy
frecuentes en la FQ'. Una posible explicacion para su
baja frecuencia es la de que los pacientes con FQ se in-
fectan normalmente por cepas sensibles a la meticilina,
que no contienen el determinante de resistencia a meti-
cilina (gen mec). Como este tipo de resistencia no se
debe a un proceso de mutacion, sino que requiere la ad-
quisicion de los correspondientes genes, el paciente ne-
cesitaria infectarse con una cepa de SARM que despla-
zase a la suya propia, situacién poco frecuente'®.

Haemophilus influenzae

Es otro patégeno importante en los estadios iniciales
de colonizacién pulmonar en los pacientes con FQ. El
mecanismo de resistencia a los antibiéticos betalactdmi-
cos mas frecuente en H. influenzae es la produccion de
la betalactamasa plasmidica TEM-1. Esta enzima con-
fiere resistencia a las penicilinas y es inhibida por el
dcido clavuldnico®. Aunque este mecanismo es habitual
entre los aislamientos de FQ, es relativamente facil en-
contrar cepas con resistencia a betalactdmicos por mu-
taciones en las PBP. Este mecanismo confiere un perfil
de resistencia relativamente amplio que incluye amoxi-
cilina-dcido clavuldnico, cefalosporinas de primera y
segunda generacion y, ocasionalmente, reduccién de la
actividad de cefalosporinas de tercera generacién y car-
bapenemas?!. Las mutaciones en las proteinas de mem-
brana externa (OMP), a través de las cuales entran estos
antibidticos, y su participacién en la resistencia estd
poco estudiada. Recientemente, la aparicién de cepas de
H. influenzae con gran resistencia a quinolonas, como
consecuencia de tratamientos prolongados con ciproflo-
xacina en los pacientes con FQ, puede agravar el pro-
blema de la multirresistencia en esta especie®.

Streptococcus pneumoniae

No se considera un patégeno tipico de la FQ, ya que
rara vez produce infecciones crénicas en estos pacien-
tes. No obstante, al igual que en los pacientes no fibréti-
cos, puede producir infecciones respiratorias agudas. Al
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no tratarse de una infeccién crénica, los patrones de re-
sistencia no difieren de los aislamientos encontrados en
los pacientes sin FQ'. Hay que tener en cuenta que Es-
paifia es uno de los paises con mayores tasas de resisten-
cia a la penicilina (40-45%) y que muchos de los aisla-
mientos que son resistentes a la penicilina lo son
también a eritromicina, claritromicina y azitromicina®.

Enterobacteriaceae

De forma ocasional se pueden hallar enterobacterias
en el tracto respiratorio de los pacientes con FQ, aunque
raramente producen infeccién crénica'®?*. Esta situa-
ciéon se produce como consecuencia de tratamientos
prolongados con colistina en aerosol, que seleccionan
ciertas especies de enterobacterias, Proteus mirabilis,
Morganella morganii y Serratia marcescens, con resis-
tencia intrinseca a este antimicrobiano. También se ha
observado que los tratamientos prolongados con cefta-
zidima o aztreonam pueden seleccionar enterobacterias
con hiperproduccién de betalactamasa cromosdmica o
con betalactamasas plasmidicas de espectro extendido,
y en ambos casos produce un patrén de resistencia a to-
dos los betalactdmicos utilizados habitualmente en la
FQ, con excepcion de las carbapenemas®.

Patogenos con resistencia intrinseca en la FQ

Durante las dltimas décadas se ha producido un in-
cremento de las expectativas de vida del paciente con
FQ?. Este hecho ha sido posible gracias a un mejor co-
nocimiento de los miuiltiples factores involucrados en
esta enfermedad y a la mejora de los tratamientos anti-
microbianos. Sin embargo, los compuestos capaces de
“controlar” las infecciones pulmonares por los patoge-
nos clésicos (S. aureus, H. influenzae y P. aeruginosa)
aportan ventajas “ecoldgicas” a microorganismos multi-
resistentes, como son S. maltophilia, B. cepacia, A. xy-
losoxidans y otros bacilos gramnegativos no fermenta-
dores’. Todos estos patdégenos se caracterizan por
presentar resistencia intrinseca a multiples antibidticos,
por lo que pueden seleccionarse durante el tratamiento
antimicrobiano.

Stenotrophomonas maltophilia

Es intrinsecamente resistente a la mayoria de los an-
timicrobianos debido a la superposicién de mecanismos
en los que estdn implicados la permeabilidad y la expul-
sién activa®?’. Ademds, presenta un perfil de multirre-
sistencia amplio a betalactdimicos, debido a la produc-
cién de metalobetalactamasas (betalactamasas L1), que
hidrolizan de forma eficaz las carbapenemas, y de beta-
lactamasas de clase A de espectro extendido (betalacta-
masas L2), que hidrolizan todas las cefalosporinas®.
Los betalactimicos mas activos son el moxalactam, no
utilizado por problemas de toxicidad hematoldgica, y ti-
carcilina-dcido clavuldnico, no comercializado en Espa-
fia. El resto de los antibidticos tiene una actividad varia-
ble. Entre los que presentan mejor actividad destacan
las nuevas fluoroquinolonas (moxifloxacina y levoflo-
xacina), con porcentajes de resistencia inferiores al
10%?, y el cotrimoxazol, considerado, a pesar de su es-
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caso poder bactericida, como de eleccién en las infec-
ciones por S. maltophilia®. Dado que las resistencias
frente a este Ultimo antimicrobiano estdn aumentando,
se recomienda administrarlo en asociacién con otros
farmacos, entre ellos colistina, ticarcilina-acido clavula-
nico o doxicilina®?*. También se ha propuesto la admi-
nistracion de minociclina, que presenta incluso mejor
actividad que doxiciclina®'. Los aminoglucésidos tam-
poco son una buena opcidn terapéutica, ya que la mayo-
ria de las cepas presenta una enzima modificante consti-
tutiva y sistemas de bombeo que afectan a estos
antimicrobianos®>**. En la tabla II se indican de manera
esquematica la actividad in vitro de los diferentes anti-
microbianos frente a S. maltophilia.

Burkholderia cepacia

B. cepacia agrupa 6 genovares diferentes, I a VI, de
los cuales el II (denominado B. multivorans), el 111 y el
VI representan la mayoria de las Burkholderia aisladas
en la FQ**, Al igual que S. maltophilia, es intrinseca-
mente resistente a la mayoria de los antimicrobianos
utilizados habitualmente en la FQ, incluyendo la colisti-
na (tabla II). Es resistente a las penicilinas, pero con
sensibilidad variable a las asociaciones de penicilinas e
inhibidores de betalactamasa (piperacilina-tazobactam,
ticarcilina-acido clavuldnico). También son resistentes a
las cefalosporinas de primera, segunda y tercera genera-
cion, pero sin afectar por completo a ceftazidima, cefe-
pima, moxalactam y el monobactdmico aztreonam?®.
Pueden aparecer sensibles in vitro a imipenem y a me-
ropenem. Sin embargo, no son de eleccién, ya que pue-
den expresar una carbapenemasa’’. También son resis-
tentes a los aminoglucésidos, aunque estos pueden
mostrar sinergia en asociacién con los betalactimicos.
Otras asociaciones ensayadas con éxito in vitro son clo-
ramfenicol-ceftazidima y cloramfenicol-minociclina e,
incluso, asociaciones de tres farmacos, entre ellos un
betalactdmico, ciprofloxacino y tobramicina®. Cabe
destacar que minociclina es mds activa in vitro que do-
xicilina y tetraciclina®.

Achromobacter xylosoxydans

Es un patégeno oportunista con un perfil de resistencia
que incluye colistina, aminoglucésidos, penicilinas y ce-
falosporinas de primera y segunda generacion (tabla II).

Aunque no todos los aislamientos presentan resistencia a
la ceftazidima, ésta no se considera tratamiento de elec-
cién, ni siquiera en asociacion con otros antimicrobianos.
Su multirresistencia se debe fundamentalmente a la pre-
sencia de una betalactamasa cromosémica inducible®.
Imipenen y meropenem tampoco son del todo activos, y
en algunos trabajos se alcanzan cifras del 40% de resis-
tencia’. Igualmente, la actividad de las asociaciones pipe-
racilina-tazobactam y ticarcilina-acido clavuldnico es va-
riable, aunque estas asociaciones presentan sinergia con
aminoglucésidos. El cotrimoxazol también es activo,
pero con escaso poder bactericida. Por contra, las nuevas
fluoroquinolonas son mds activas, al igual que la minoci-
clina y la doxicilina*'.

Otros bacilos gramnegativos no fermentadores

Entre los que se aislan en la FQ destacan Burkholde-
ria gladioli y Ralstonia picketti, anteriormente incluidas
en el género Pseudomonas. El perfil de resistencia es
menos amplio que el de B. cepacia y S. maltophilia®.
Por el momento, no esta aclarada su relevancia clinica.

Aspectos clinicos relacionados con los patégenos
multirresistentes en la fibrosis quistica

La mayoria de los pacientes con FQ son colonizados
en los estadios iniciales por H. influenzae y S. aureus'.
En esta fase, la utilizacion de antimicrobianos como
profilaxis es controvertida, ya que no existen evidencias
claras de los beneficios derivados de esta actitud, pues-
to que podria adelantarse la colonizacién por P. aerugi-
nosa*.

La colonizacién por cepas de SARM no parece au-
mentar la morbimortalidad en la FQ, pero la limitacién
terapéutica derivada de esta situacién es importante, ya
que la mayoria de estos aislamientos son también resis-
tentes a aminoglucdsidos, macrélidos y quinolonas. La
incidencia de la infecciéon por SARM en estos pacientes
es variable, y oscila entre el 5 y el 30%. En series am-
plias se ha observado un incremento del nimero de pa-
cientes con FQ colonizados por este patégeno', que po-
dria estar en relaciéon con el aumento generalizado de
las infecciones por SARM en los hospitales. En el fi-
brético quistico parece demostrado que el contagio sue-
le ser nosocomial y no a través de otros pacientes con

TABLA 11
Perfil de resistencia en Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia y Achromobacter xylosoxidans
g‘enl"ceeslilsttael:cia Stenotroph Itophilia Burkholderia cepacia Achromobacter xylosoxidans
0-25% Moxalactam, minociclina, doxiciclina, =~ Moxalactam, ceftazidima, cefepima, Moxalactam, minociclina, doxiciclina,
moxifloxacina, levofloxacino, minociclina, doxicilina moxifloxacino, levofloxacino,
cotrimoxazol cotrimoxazol
25-50% Ciprofloxacino, cloramfenicol, Cotrimoxazol, meropenem, imipenem, Ciprofloxacino, cloramfenicol,
ticarclina-acido clavulanico aztreonam, cloramfenicol ticarcilina-acido clavulanico,
piperacilina-tazobactam
50-75% Colistina piperacilina-tazobactam, Moxifloxacina, levofloxacino, Meropenem, imipenem,
ceftazidima, cefepima ticarcilina-4cido clavulénico, ceftazidima, cefepima
piperacilina-tazobactam
75-100% Tobramicina, amicacina, tetraciclina Tobramicina, amicacina, tetraciclina, Tobramicina, amicacina,
aztreonam, meropenem, imipenem colistina, rifampicina tetraciclina, aztreonam
43 Arch Bronconeumol 2002;38(8):376-85 379
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FQ®, ya que el riesgo de colonizacién estd en relacién
con el ndmero de ingresos hospitalarios, su duracién y
el estado de deterioro de la funcién pulmonar'®*. En al-
gunos pacientes la colonizacién por este tipo de cepas
no suele prolongarse mas alld de un mes*, lo que indica
el posible desplazamiento por otras cepas de S. aureus
sensibles con mayor ventaja ecoldgica en ausencia de
presion selectiva de antimicrobianos. No obstante, en
los pacientes con mayor deterioro pulmonar su elimina-
cién es mas dificil*. Desde el punto de vista del segui-
miento, el paciente con FQ colonizado con cepas de
SARM debe ser aislado durante su ingreso hospitalario.

Mientras que la colonizacién por S. aureus decrece
con la edad de los pacientes, la debida a P. aeruginosa
se incrementa de forma gradual hasta ser el patdégeno
mds importante. Este hecho, parcialmente explicado,
estd en relacion con la presencia de receptores especifi-
cos en la superficie de las c€lulas epiteliales del pacien-
te con FQ, el crecimiento formando biopeliculas y la
evolucion hacia la multirresistencia. Por técnicas mole-
culares se ha demostrado que P. aeruginosa puede estar
presente en el drbol respiratorio antes de que los culti-
vos sean positivos®. La colonizacién inicial se produce
por morfotipos no mucosos, y en los primeros estadios
no se objetivan modificaciones importantes en el estado
del paciente. Sin embargo, existe un cambio relativa-
mente rdpido a morfotipos mucosos; la colonizacién
crénica se establece y el desarrollo de resistencias es
parejo a la utilizacién de antimicrobianos'. Asimismo,
existe una correlacioén entre el deterioro de la funcién
pulmonar, las exacerbaciones y el incremento de los re-
cuentos de P. aeruginosa*®. Los ciclos repetidos con an-
timicrobianos para controlar la infeccién favorecen el
desarrollo de variantes resistentes, que rapidamente se
asientan en el pulmén del paciente con FQ, haciendo
practicamente imposible su eliminacién. La segregacion
de los pacientes colonizados por P. aeruginosa multirre-
sistente no es una practica realizada habitualmente, ya
que menos del 30% de las unidades de FQ de Espana
lleva a cabo recomendaciones ante esta situacion. No
obstante, se aconseja tomar medidas de barrera en caso
de ingreso hospitalario, para evitar su transmisiéon a
otros pacientes?.

Por otra parte, los ciclos repetidos de antibidticos
para el control de la colonizacién y las exacerbaciones
por P. aeruginosa pueden facilitar la seleccién de otros
patégenos oportunistas multirresistentes’. El aumento
de la edad de los pacientes ha evidenciado esta situa-
cién. Los datos de prevalencia anual del Registro de la
Fundacién Americana de Pacientes con FQ indican que
durante el periodo 1995-1999 se ha producido un au-
mento de la colonizacion por S. maltophilia, y se llega a
cifras del 6,4%, con un rango de variacion entre centros
participantes entre el 0 y el 28%'. Respecto de B. cepa-
cia, la tasa de colonizacién general no ha variado de
forma sustancial, aunque algunos centros alcanzan un
13,6%. Para A. xylosoxidans los valores son inferiores,
con porcentajes cercanos al 2%. No obstante, existen
trabajos que elevan esta cifra hasta alcanzar valores cer-
canos al 9%*. Segtin la edad de los pacientes existe una
tendencia general a incrementar su incidencia a partir
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de los 10 afios, alcanzando valores médximos a partir de
los 18 afios para S. maltophilia y B. cepacia y de los 24
afios para Achromobacter spp. En Espafia, en un trabajo
de seguimiento de 8 afios en una unidad de FQ, el por-
centaje de pacientes con aislamiento de S. maltophilia y
A. xylosoxidans fue del 5,3 y el 3,5%, respectivamente*S.

Los aislamientos de S. maltophilia en la FQ presen-
tan una gran variabilidad clonal, en contra de lo que su-
cede en los pacientes hospitalizados sin FQ. En éstos la
transmision se produce a través de fomites o respirado-
res. En un trabajo reciente se ha evidenciado que la co-
lonizacién por S. maltophilia se produce atendiendo a
tres patrones diferentes: a) en un unico episodio, situa-
cién que acontece en el 55% de los pacientes; b) en epi-
sodios repetidos por clones diferentes (20%), o c) en
episodios repetidos con la persistencia del mismo clon
(25%)*%. La repercusion clinica de la colonizacién por
este microorganismo es controvertida, entre otras cau-
sas por el bajo nimero de pacientes que integra los es-
tudios y los diferentes aspectos que se debe tener en
cuenta. Sin embargo, parece claro que en los pacientes
con cultivo positivo para S. maltophilia, los valores del
volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV,) en la funcién pulmonar son menores que los de
los pacientes con cultivos negativos. Este hecho estaria
en relacioén con los factores de riesgo asociados con su
aparicion y podria contribuir a un deterioro clinico mas
rapido, ya que la tasa de mortalidad es mayor®-3,

Una situacién andloga sucede con el complejo B. ce-
pacia, y es significativamente mayor la tasa de mortali-
dad en los pacientes colonizados por este organismo. En
estas circunstancias, se asocia con un rdpido deterioro
de la funcién pulmonar y con un incremento de la mor-
bilidad, sin que quede claro si es causa o consecuencia
de este deterioro. En algunos casos puede existir una
colonizacién asintomdtica o producirse el denominado
“sindrome cepacia”, con grave deterioro y consecuen-
cias negativas para el paciente. Su efecto sobre el FEV,
tampoco es claro, ya que se alcanzan valores menores 0
mayores que los del grupo control dependiendo del es-
tudio™**, Para algunos autores, el hallazgo de B. cepa-
cia supone la restriccién en el contacto con otros pa-
cientes con FQ y la contraindicaciéon para trasplante
pulmonar. No obstante, con la adecuacion del trata-
miento antimicrobiano e inmunosupresor se puede me-
jorar las tasas de mortalidad postrasplante anteriormen-
te observadas™®.

A diferencia de los dos microorganismos anteriores,
el bajo nimero de pacientes que presentan una coloni-
zacion crénica por A. xylosoxidans impide conocer cudl
es su verdadera trascendencia clinica. En algunos casos
se ha documentado un deterioro del estado clinico con
exacerbaciones pulmonares agudas, aunque esto suele
producirse en el seno de una colonizacién concomitante
con P. aeruginosa®®. Durante los dltimos afios se ha in-
sistido en conocer la capacidad de transmisién de estos
microorganismos entre los diferentes pacientes. Mien-
tras que algunos clones de B. cepacia presentan una
gran capacidad de transmisién entre los pacientes, origi-
nando brotes en centros de FQ, con A. xylosoxidans no
parece que exista esta posibilidad’. Como factores de
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riesgo de colonizacién por estos patdgenos multirresis-
tentes se han sefialado la utilizacién de la antibioterapia
de amplio espectro, sobre todo en aquellos casos en los
que se realizan distintos regimenes a lo largo del afio, y
la hospitalizacion frecuente®.

Opciones de tratamiento en la infeccion-colonizacion
por patogenos multirresistentes en la fibrosis
quistica

El tratamiento antimicrobiano en los pacientes con
FQ colonizados por microorganismos multirresistentes
esta limitado por el propio perfil de resistencia. Debe
estar guiado por los resultados de las pruebas de sensi-
bilidad in vitro, y hay que elegir combinaciones de anti-
microbianos que aseguren un efecto bactericida sinérgi-
co. Las vias utilizadas son las mismas que las
empleadas con el resto de los patégenos e incluyen la
intravenosa, la oral y la tépica, en este caso por via in-
halatoria. Las dosis utilizadas son, en general, superio-
res a las habituales, para asegurar la obtencion de con-
centraciones inhibitorias en el lugar de la infeccién. En
la tabla III se incluyen diferentes opciones terapéuticas
en funcién del perfil de multirresistencia de los diferen-
tes patdgenos. Asimismo, en la tabla IV se indican las

dosis y vias de administracion de los distintos antimi-
crobianos. Estas pautas estdn recomendadas en funcién
de aspectos microbiolégicos del patégeno implicado y
del mecanismo de resistencia presente. Ademas, se debe
valorar aspectos clinicos relacionados con el paciente®’.

Pseudomonas aeruginosa multirresistente

Durante los tltimos afios se ha propugnado la utiliza-
cion de penicilinas con actividad anti-Pseudomonas en
asociaciéon con aminoglucdsidos, como tratamiento de
primera eleccién en la colonizacién por P. aeruginosa,
generalmente piperacilina o ticarcilina y tobramicina o
amicacina®®. El aumento de las resistencias por desre-
presion enzimdtica que implica la afectacidon de penici-
linas y también de ceftazidima y cefepima ha impulsado
la utilizacién de los carbapenemes; también el de fluo-
roquinolonas, en muchos casos por via oral, debido a su
buena biodisponibilidad y adecuadas concentraciones
en el lugar de la infeccién®. Sin embargo, el incremento
de las resistencias a las quinolonas ha hecho que su uti-
lizacién haya sido desplazada por antibiéticos por via
inhalada, colistina y tobramicina. En estos pacientes es
habitual combinar la via oral con la inhalatoria®, y se
pautan, entre otras, ciprofloxacino oral simultdneamen-

TABLA III
Opciones de tratamiento en la infeccion-colonizacién por patéogenos multirresistentes en el paciente con fibrosis quistica
Microorganismo | Fenotipo Tratamiento de eleccién® Tratamiento alternativo™®
S. aureus METR y resto
de betalactdmicos  Cotrimoxazol Vancomicina® o teicoplanina
P. aeruginosa CAZR Ciprofloxacino Meropenem o imipenem =+ tobramicina o colistina“®
IMP® Ciprofloxacino Meropenem =+ tobramicina o colistina®®
Ceftazidima, cefepima o aztreonam = tobramicina o colistina®®
Ticarcilina + tobramicina o colistina®®
Piperacilina o piperacilina/tazobactam + tobramicina o colistina®®
TOB®? Ciprofloxacino Meropenem o imipenem =+ tobramicina®o colistina®
Ceftazidima, cefepima o aztreonam =+ tobramicina® o colistina®®
Ticarcilina * tobramicina o colistina®
Piperacilina o piperacilina/tazobactam + tobramicina o colistina®®
CIP? Ceftazidima #+ tobramicina Meropenem o imipenem =+ tobramicina o colistina®®
Cefepima o aztreonam * tobramicina o colistina®®
Ticarcilina + tobramicina o colistina®®
Piperacilina o piperacilina/tazobactam + tobramicina o colistina®
CAZR IMP? Ciprofloxacino Meropenem = tobramicina o colistina®®
CAZR MERR Ciprofloxacino Imipenem = tobramicina o colistina®®
CAZR IMPR MER®  Ciprofloxacino Meropenem? + tobramicina o colistina®®
CAZR IMP? MER® Meropenem! + tobramicino
CIPR o colistina®®
CAZR IMPR MERR  Colistina®® Meropenem® + tobramicina® + colistina®*
CIPR TOBR
S. maltophilia  SXT® Cotrimoxazol Moxifloxacina o levofloxacina
SXTR Moxifloxacina o levofloxacina Minociclina o doxicilina + moxifloxacino o levofloxacino
Ticarcilina/acido clavulanico® + aztreonam
B. cepacia Meropenem + amicacina Meropenem + cotrimoxazol o minociclina o moxifloxacino
o tobramicina meropenem + moxifloxacina + rifampicina
Minociclina o doxiclina + cloranfenicol
Ceftazidima + cloramfenicol
A. xylosoxidans Moxifloxacino o levofloxacino Piperacilina/tazobactam + tobramicina
Ticarcilina/4cido clavuldnico + tobramicina
Meropenem + minociclina
Meropenem + moxifloxacina o levofloxacino

MET: meticilina; CAZ: ceftazidima; IMP: imipenem; TOB: tobramicina; MER: meropenem; CIP: ciprofloxacino; SXT: cotrimoxazol

RResistente al antibitico indicado; Ssensible al antibitico indicado; “estos tratamientos estdn recomendados en funcién de los aspectos microbioldgicos y del mecanismo
de resistencia relacionado. Ademads, deben valorarse aspectos clinicos relacionados con el paciente (consultar referencia 57); Palgunos tratamientos alternativos se utilizan
de eleccién en exacerbacion grave; cuilizar la colistina preferentemente por via inhalada; utilizar la dosis maxima; °no comercializado en Espafia.
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Dosis y via de administracién de los antimicrobianos utilizados en el paciente con fibrosis quistica frente

a los microorganismos multirresistentes

Pauta
Antimicrobiano Via
<50 kg > 50 kg

Ticarcilina iv. 200-300 mg/kg/dia en 3-4 dosis 2-4 ¢/6-8 h
Piperacilina iv. 200-300 mg/kg/dia en 3-4 dosis 2-4 g/6-8 h
Piperacilina-tazobactam iv. 200-300* mg/kg/dia en 3-4 dosis 2-4* ¢/6-8 h
Ticarcilina-clavuldnico® iv. (oim.) 200-300° mg/kg/dia en 3-4 dosis 3¢g/4-8 h
Ceftazidima i.v. (o im.) 100-150 mg/kg/dia en 3 dosis 1-3¢/8-12h
Cefepima iv. (0im.) 100-150 mg/kg/dia en 3 dosis 1-3 g/8-12h
Aztreonam iv.oim. 100-150 mg/kg/dia en 3-4 dosis 1-3 g/8-12h
Imipenem i.v. (0oim.) 40-60 mg/kg/dia en 3-4 dosis 0,5-2 g/6-8 h
Meropenem iv. 40-60 mg/kg/dia en 3-4 dosis 0,5-2 g/6-8 h
Tobramicina i.v.oim. 3-10 mg/kg/dia en 1-3 dosis 160 mg/8 h 0 480 mg/24 h

Aerosol! 300 mg/12 h 300 mg/12 h
Amicacina iv.oim. 15-22,5 mg/kg/dia en 1-3 dosis 0,5g/12ho1g/24h
Cloramfenicol Oral 0 i.v. 70-100 mg/kg/dia 0,5-1 g/6-8 h
Rifampicina Oral o i.v. 10-20 mg/kg/dia 0,6 mg/24 h
Ciprofloxacino Oral 20-30 mg/kg/dia en 2 dosis 0,5-0,75 g/12 h

iv. 15 mg/kg/dia en 2 dosis 0,4 g/8-12 h
Levofloxacino Oral 0 i.v. 0,5 g/12-24 h
Moxifloxacino Oral o 1.v. 0,4 g/12-24 h
Doxicilina Oral 0 i.v. 2-4 mg/kg/dia en 1-2 dosis 200 mg 1* dosis + 100 mg/12 h
Minociclina Oral o i.v. 4 mg/kg/dia en 2 dosis 200 mg 1* dosis + 100 mg/12 h
Cotrimoxazol Oral, i.m., i.v. 6/30-12/60 mg/kg/dia en 2 dosis 0,16/0,8 g/12 h
Vancomicina iv. 40 mg/kg/dia en 2-4 dosis 0,5g/6holg/l2h
Teicoplanina iv.oim. 10 mg/kg/12 h 3 dosis + 6-10/kg/dia 0,4 g/12-24 h
Colistina® i.v. (0 i.m.) 50.000 U/kg/dia en 3 dosis 2.000.000 U/8 h

Aerosol 50.000 U/kg/dia en 2-3 dosis 2.000.000 U/8-12 h

“Expresado como piperacilina; ®no comercializado en Espaiia; “expresado como ticarcilina; dcorresponde a la tobramicina especifica para la via inhalatoria (TOBI, Chiron,

Seattle, WA, EE.UU.). Entre paréntesis via escasamente utilizada.

te con colistina o tobramicina en aerosoles. En los pa-
cientes colonizados con P. aeruginosa se ha demostrado
que el tratamiento antimicrobiano disminuye el nimero
de ingresos hospitalarios y mejora la funcién respirato-
ria%. El uso continuo de ciclos de antibidticos por via in-
travenosa para controlar los recuentos bacterianos en el
esputo es controvertido®, y se prefiere la utilizacién
continuada de aerosoles con tobramicina o colistina®.

Staphylococcus aureus resistente a la meticilina

Ninguno de los antibidticos betalactdmicos utilizados
en terapéutica es util en el tratamiento de la infeccién
por SARM. Hasta el momento, los glucopéptidos (van-
comicina y teicoplanina) son el tratamiento de eleccion.
Se han utilizado con éxito en la FQ, tanto por via inhala-
da® como intravenosa’*. El tratamiento intravenoso con
vancomicina es la pauta recomendada por la mayoria de
las unidades de FQ espafiolas (84,6%). No obstante, su
uso debe controlarse debido al posible impacto sobre la
seleccion de cepas con sensibilidad disminuida a gluco-
péptidos® 63, Para el resto de los antibidticos (cotrimoxa-
zol, rifampicina, eritromicina, tetraciclinas, fosfomicina
o fluoroquinolonas) debe documentarse la sensibilidad
de las cepas de SARM implicadas dado el perfil de mu-
tirresistencia que suelen presentar. En la actualidad exis-
ten dos nuevos farmacos (quinupristina-dalfopristina y
linezolid), el primero del grupo de la sinergistinas y el
segundo del de las oxazolidinonas, con actividad sobre
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este microorganismo, que podrian ser opciones terapéu-
ticas adecuadas en los pacientes con FQ.

Stenotrophomonas maltophilia

El cotrimoxazol es la primera opcién terapéutica en
las infecciones producidas por S. maltophila®. No obs-
tante, debido a su escaso poder bactericida, debe aso-
ciarse con otros antibiodticos, ticarcilina-acido clavulanico
o doxicilina®. También es 1til la asociacién con levoflo-
xacino o moxifloxacino, dada su mejor actividad intrin-
seca que ciprofloxacino frente a S. maltophilia® y su
mejor farmacocinética en el pulmén®. El uso de amino-
glucésidos, incluso por via inhalada, no tiene efecto be-
neficioso, ya que este microorganismo es capaz de
sobrevivir a concentraciones muy elevadas de tobrami-
cina®. También se ha utilizado con éxito minociclina,
mds activa que doxiciclina frente a este microorga-
nismo®'. En las unidades de FQ en Espaifia se usan pau-
tas en asociacion, y se emplean cotrimoxazol, doxicicli-
na o minociclina en monoterapia o en combinacién con
las nuevas fluoroquinolonas?.

Burkholderia cepacia

La mayoria de los antibidticos con actividad anti-
Pseudomonas son inactivos frente a B. cepacia. El tra-
tamiento de la infeccién por este patégeno requiere
combinaciones, dobles o triples, con demostrada activi-
dad sinérgica. Los tratamientos mds utilizados asocian
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meropenem y amicacina, cloramfenicol y minociclina,
cloramfenicol y ceftazidima, meropenem y minociclina,
y meropenem y una nueva fluoroquinolona. También
existen pautas de tres antibidticos, entre ellas un beta-
lactdmico, una fluroroquinolona y rifampicina®2.

Achromobacter xylosoxidans

La experiencia con este microorganismo es mas limi-
tada. Se han utilizado combinaciones en las que se aso-
cia una carbapenema con un aminoglucésido o ticarcilina-
dcido clavuldnico con tobramicina®. En Espafia también
se utiliza piperacilina-tazobactam en asociacién con
aminoglucésidos o una fluoroquinolona®.

Deteccion de patégenos multirresistentes en
muestras respiratorias de los pacientes con fibrosis
quistica. Estudio de sensibilidad y clonalidad de los
microorganismos multirresistentes

La deteccidn e identificacion de los microorganismos
que colonizan la via aérea del fibrético quistico y el es-
tudio de su sensibilidad a los antimicrobianos son esen-
ciales para un correcto seguimiento de estos pacientes.
Esta actitud favorece la eleccion del tratamiento, esta-
blece un mejor control de las exacerbaciones y de la co-
lonizacién y contribuye a la mejora de las condiciones
de vida de los pacientes con FQ.

La Fundacién Americana para la FQ publicé en 1995
un documento de consenso en el que se establecian las
bases del estudio y seguimiento microbiolégico del pa-
ciente con FQ®. La muestra habitual es el esputo, aun-
que si las circunstancias lo requieren, se puede obtener
broncoaspirados y muestras por catéter telecopado. En
los nifios pequeios se puede estudiar muestras orofarin-
geas, ya que en éstos su microflora suele representar la
presente en el bronquio®’. Dada la escasa fluidez del es-
puto de estos pacientes, éste debe ser homogeneizado
antes de proceder a su siembra. Normalmente se utiliza
acetilcisteina o ditiotreitol®®. Antes de la homogeniza-
cion, se recomienda la realizacién de una tincién de
Gram, ya que se estima que hasta el 10% de los esputos
de estos pacientes puede ser de baja calidad®. La siem-
bra debe realizarse de forma cuantitativa. Con esta
préctica se consigue un recuento de los distintos patdge-
nos y se facilita el reconocimiento de los diferentes
morfotipos de P. aeruginosa.

La flora bacteriana en el pulmén del fibrético quisti-
co se asocia con un nimero limitado de microorganis-
mos. Sin embargo, puede incluir patégenos oportunistas
poco habituales, a los que de forma reciente se les esta
prestando una mayor atencién®. El empleo sistemdtico
de medios selectivos diferenciales facilita su deteccion,
ya que la produccién de alginato por las variantes mu-
cosas de P. aeruginosa puede ocultar la presencia de
otros microorganismos.

El medio de manitol-sal, selectivo para S. aureus, es
apropiado para las cepas resistentes a la meticilina y las
posibles variantes dependientes de timidina®. No obs-
tante, debe incluirse un medio general (agar sangre) que
facilite el crecimiento de estas variantes. El medio de
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agar sangre también es adecuado para S. pneumoniae y
puede utilizarse para el recuento total de la microflora
en la muestra respiratoria. La deteccion de H. influen-
zae se puede mejorar utilizando agar chocolate con ba-
citracina y colistina' e incubacién en anaerobiosis para
dificultar el crecimiento de P. aeruginosa. Dado que al-
gunos de los patdgenos multirresistentes lo son también
a bacitracina y colistina (A. xylosoxidans, B. cepacia y
la gran mayoria de las cepas de S. maltophilia), se debe
observar con cuidado este medio, ya que puede albergar
su crecimiento.

Para P. aeruginosa es adecuado el medio de MacCon-
key aunque también se recomienda agar cetrimida!®®.
El primero es selectivo para cualquier bacilo gramnega-
tivo y permite el reconocimiento de las enterobacterias
y de los bacilos gramnegativos no fermentadores, inclu-
yendo los multirresistentes. El desarrollo de P. aerugi-
nosa debe ser inspeccionado simultdneamente en el me-
dio de agar sangre. Con ello se facilita la diferenciacién
de sus morfotipos. La incubacién debe prolongarse al
menos 48 h, sobre todo en los pacientes con tratamiento
antimicrobiano, ya que algunos morfotipos de P. aeru-
ginosa y los bacilos gramnegativos no fermentadores
tienden a desarrollarse mas lentamente. Para alguno de
estos ultimos se recomienda la utilizacién de medios se-
lectivos diferenciales®?*%, Por su mayor importancia
clinica, aun cuando no existan evidencias para sospe-
char una colonizacién por B. cepacia, se debe incluir un
medio especifico para este patégeno. El medio PC (con-
tiene ticarcilina y colistina) y el medio OFPLB (medio
de oxidacién-fermentacidn, polimixina, lactosa y baci-
tracina) han dado resultados apropiados, con una sensi-
bilidad y especificidad superiores al 95%%. Para evitar
el crecimiento de hongos, a estos medios puede afiadir-
seles nistatina y, también, vancomicina para impedir el
crecimiento de grampositivos”. Ademds, se debe incubar-
los a 35 °C las primeras 48 h y posteriormente a 30 °C.

S. maltophilia y A. xysoloxidans crecen adecuada-
mente en MacConkey y pueden identificarse correcta-
mente utilizando sistemas comerciales. Por contra, la
identificacién de otros bacilos gramnegativos no fer-
mentadores, entre ellos Ralstonia picketti y Burkholde-
ria gladioli, debe confirmarse en laboratorios de referen-
cia.

La frecuencia con la que deben realizarse los cultivos
microbioldgicos depende de la edad del paciente, de su
situacion clinica y del tipo de tratamiento al que esté so-
metido. Se recomienda realizar un cultivo microbiol6gi-
co al menos cada 3 meses a cada paciente y en cual-
quier momento en el que se produzca un deterioro de su
estado clinico. Esta practica debe seguirse en los pa-
cientes colonizados por microorganismos multirresis-
tentes y es imprescindible en el control postratamiento
tras el aislamiento de estos patégenos.

El estudio de sensibilidad debe cubrir las posibilida-
des terapéuticas de cada patdgeno y permitir la caracte-
rizacién fenotipica de los diferentes mecanismos de
resistencia. En ocasiones, en situaciones de multirresis-
tencia, es imprescindible la realizacién de estudios de
sinergia, bien utilizando curvas de letalidad o sistemas
en tablero de ajedrez. La caracterizacién final de los
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mecanismos de multirresistencia suele requerir labora-
torios de referencia. En el caso de P. aeruginosa, el es-
tudio de sensibilidad debe individualizarse para cada
morfotipo, ya que su comportamiento frente a los dis-
tintos antimicrobianos puede ser diferente!.

Uno de los aspectos mds interesantes del seguimiento
microbioldgico, particularmente con los patégenos mul-
tirresistentes, estriba en la demostracion de la clonali-
dad de los diferentes aislados a lo largo del tiempo. Con
ello pueden evidenciarse patrones de colonizacién croni-
ca o situaciones esporddicas y su relacién con la
clinica®*. Con las modernas técnicas y la ayuda de la bio-
logia molecular pueden demostrarse posibles transmi-
siones entre los diferentes pacientes.
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