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RESUMEN

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad producida por un defecto de la proteina reguladora de la
conductancia transmembrana CFTR. En la actualidad la morbimortalidad asociada a FQ esta relacionada
fundamentalmente con la afectacién pulmonar consecuencia de este defecto. Con el progreso de la enfer-
medad se incrementa el aislamiento de bacilos gramnegativos no fermentadores como colonizadores en
estos pacientes.

El género Pandoraea surge de una reclasificaciéon de especies integradas en el «complejo Burkholderia
cepacia», y comprende 9 especies sensibles solamente a tetraciclinas, imipenem y cotrimoxazol.

Describimos el primer caso clinico, en Espafia, de colonizacién por Pandoraea sputorum en una paciente
diagnosticada de FQ a los 11 afios que, tras varias colonizaciones previas por diferentes especies de Pseu-
domonas, en septiembre de 2005 se aisl6 en esputo un bacilo gramnegativo identificado por secuenciaciéon
y espectrometria de masas (MALDITOF-MS) como P. sputorum, resultando solo sensible a piperacilina-
tazobactam, cotrimoxazol e imipenem. Desde 2005 a 2008 se demostré la colonizacién crénica por este
microorganismo, asociandose a un deterioro de la funcién pulmonar que se recuperé tras tratamiento
con piperacilina-tazobactam e imipenem. En 2010 se volvié a aislar este microorganismo y se trat6 con
imipenem, farmaco al que la paciente respondi6 favorablemente.

En la actualidad se desconoce si este microorganismo es un colonizador crénico, produce una infecciéon
transitoria o constituye un problema importante en el paciente con FQ, pero dadas las caracteristicas
especiales de sensibilidad a antimicrobianos, la identificacién correcta de este género es fundamental. La
espectrometria de masas parece ser una técnica valida y mas rapida que los métodos de secuenciacién
para la identificacién de estas especies.

© 2011 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Pandoraea Sputorum Colonization in a Patient with Cystic Fibrosis

ABSTRACT

Cystic fibrosis (CF) is a disease produced by a defect in the transmembrane conductance regulator protein,
CFTR. Currently, the morbidity and mortality associated with CF are fundamentally related with the lung
affectation that is a consequence of this defect. With the progression of the disease, there is an increase
in the isolation of non-fermenting gram-negative bacilli colonizing these patients.

The genus Pandoraea arises from a reclassification of species included within the “Burkholderia cepacia
complex”. It is made up of 9 species susceptible only to tetracycline, imipenem and cotrimoxazole.

We report the first clinical case in Spain of colonization by Pandoraea sputorum in a patient diagnosed
with CF at the age of eleven. After several previous colonizations by different Pseudomonas species in
September 2005, a gram-negative bacillus was isolated in sputum, which was identified by sequencing
and mass spectrometry (MALDITOF-MS) as P. sputorum, only sensitive to piperacillin-tazobactam, cotri-
moxazole and imipenem. From 2005 to 2008, chronic colonization by this microorganism was associated
with deterioration in lung function that was recuperated after treatment with piperacillin-tazobactam
and imipenem. In 2010, this microorganism was once again isolated and treated with imipenem, to which
the patient responded favorably.
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Currently, it is not known whether this microorganism is a chronic colonizer, whether it produces a
transitory infection or whether it constitutes an important problem in CF patients, but given its special
characteristics of sensitivity to anti-microbial drugs, the correct identification of this genus is essential.
Mass spectrometry seems to be a valid technique that is faster than sequencing methods for identifying

these species.

© 2011 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad autosémica rece-
siva producida por un defecto congénito en el brazo largo del
cromosoma 7 que codifica para una proteina reguladora de la con-
ductancia transmembrana, la CFTR, que se expresa en el aparato
respiratorio, el pancreas, las vias biliares, las glandulas sudoriparas
y el sistema genitourinario. Como consecuencia de esta alteracién
se produce una disfuncién de las glandulas exocrinas, insuficiencia
pancredtica y obstrucciones de las vias aéreas resultantes de altera-
ciones en el transporte mucociliar y el aumento de la produccién y
viscosidad del moco. Debido a la mejoria en el manejo de las altera-
ciones pancreaticas, la mayor parte de la morbimortalidad asociada
aFQestarelacionada conla afectacién pulmonar; entre el 80-90% de
los pacientes fallecen por insuficiencia respiratoria debido a infec-
ciones de repeticién y una respuesta inflamatoria exageradal. La
calidad de vida y la supervivencia de estos pacientes aumentan
conforme disminuyen el nimero anual de exacerbaciones y la carga
bacteriana en las infecciones respiratorias, lo que hace imprescin-
dible el control de la colonizacién y la valoracién del deterioro de la
funcién respiratoria para el manejo del paciente con FQ%-4. Entre los
microorganismos aislados como colonizadores en estos pacientes
destaca Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus, y como
consecuencia del tratamiento antimicrobiano y del deterioro pul-
monar se incrementa el aislamiento de bacilos gramnegativos no
fermentadores, Stenotrophomonas maltophilia, Acromobacter spp.
y Burkholderia cepacia. Es importante definir y conocer los patro-
nes de sensibilidad de los microorganismos que colonizan las vias
aéreas en este tipo de pacientes, en especial los aspectos clinicos
relacionados con la colonizacién por patégenos multirresistentes y
las opciones terapéuticas especificas para cada situacién; es pues
evidente que los estudios microbiolégicos son imprescindibles para
un correcto control y seguimiento del paciente con FQ3->-7.

El género Pandoraea, compuesto por bacilos gramnegativos
moéviles no esporulados y no fermentadores, surge como resul-
tado de un reestudio de las especies comprendidas en el «complejo
Burkholderia cepacia», Ralstonia picketii y Ralstonia paucula3?®, y fue
descrito por Coenye et al. en el afio 2000. Contiene 9 especies, de
las que solo 5 tienen nombre: P. apista, P. pulmonicola, P. pnome-
nusa, P. sputorum y P. norimbergensis. La identificacién a nivel de
especie de este nuevo género resulta compleja, ya que a menudo
presentan patrones fenotipicos similares a otras especies bacteria-
nas, y por ello es necesario el uso de métodos de PCR basados en
el 16S rRNA®10, 1a terapia antibiética para el tratamiento de las
infecciones causadas por especies del género Pandoraea es com-
pleja debido al niimero limitado de antibidticos a los cuales son
sensibles: tetraciclinas, imipenem y cotrimoxazol!112,

En un intento por comprender mejor la implicacién clinica de
este pat6geno potencial en los pacientes con FQ, describimos el caso
clinico de una paciente diagnosticada de FQ con bronquiectasias
con varias exacerbaciones secundarias a infeccién por Pandoraea
sputorum y Pseudomonas aeruginosa.

Caso clinico

Mujer diagnosticada de FQ a los 11 afios (1992), genotipo delta
F508 heterocigética. En 1994 presenta un primer ingreso en el

servicio de pediatria por exacerbacion, se aisla Pseudomonas aeru-
ginosa en esputo y se trata con ceftazidima 1 g/8 h mas tobramicina
160 mg/12 h durante 20 dias. Se mantiene con tobramicina inha-
lada hasta 2002, cuando en los controles microbiolégicos se objetiva
Pseudomonas putida y se instaura tratamiento con amikacina nebu-
lizada 250 mg/12 h. En el afio 2004, coincidiendo con el traslado de
la paciente al servicio de neumologia, se retira la amikacina y se
pauta tobramicina nebulizada a dosis de 300 mg/12 h en periodos
on-off de 28 dias; presenta cuadros de broncoespasmo e hipe-
ractividad demostrada por espirometria, por lo que se procede
al cambio a colistemitato de sodio 2MU/12h con buena toleran-
cia. En marzo de 2004 se objetivé un episodio de agudizacién con
cultivo de esputo positivo para Pseudomonas putida, afladiéndose
meropenem al tratamiento habitual a dosis de 500 mg/8 h durante
20 dias.

En septiembre de 2005 se aislé en esputo un bacilo gram-
negativo no fermentador que posteriormente se identific6 como
Pandoraea sputorum. Los esputos se sembraron en los medios de
cultivo habituales, y a las 24 h crecieron colonias mucosas, oxidasa
positivas, que se analizaron con el sistema automatico Vitek-2 y
con el API 20NE (BioMérieux, Francia), obteniéndose resultados no
concluyentes por ambos métodos. La identificaciéon definitiva se
llevé a cabo mediante secuenciacién del 16S del ARN ribosomal
en el centro nacional de referencia ISCIII. Paralelamente en nues-
tro laboratorio se identific6 mediante el sistema MALDITOF-MS
(Shimadzu Corporation), que lo clasificé de forma correcta a nivel
de especie con un porcentaje de confianza del 90%. El antibiograma
se realiz6 por el método de E-test (AB BioMérieux, Francia), resul-
tando solo sensible a piperacilina-tazobactam (CMI=16 pg/ml),
cotrimoxazol (CMI =1 pg/ml) e imipenem (CMI=1,5 pg/ml) y resis-
tente a ceftazidima (CMI > 256 p.g/ml), cefepima (CMI> 16 pg/ml),
aztreonam (CMI > 16 pg/ml), meropenem (CMI> 8 pg/ml), tobra-
micina (CMI>256 pg/ml), amikacina (CMI > 256 pg/ml) y colistina
(CMI > 4 pg/ml). En estudios microbiolégicos realizados desde sep-
tiembre del 2005 a septiembre del 2008 se demostré la colonizacién
crénica por este microorganismo sin que se instaurase tratamiento
antimicrobiano.

En octubre de 2008 la paciente presenté febricula, con mayor
disnea con saturacién de oxigeno por pulsioximetria del 92% a
aire ambiente y un deterioro significativo de la funcién pulmonar
(FEVq: 50%). En los estudios de imagen se objetivan bronquiecta-
sias en el l6bulo medio y la lingula (fig. 1). Ante la persistencia
de P. sputorum en el cultivo de esputos se pautd tratamiento
con piperacilina-tazobactam 100 mg/8 h durante 15 dias, encon-
trandose posteriormente asintomadtica durante 2 afios, con un
incremento de la funcién pulmonar hasta el 65%. En abril de
2010 la paciente present6 expectoracién hemoptoica y disnea de
medianos esfuerzos, y en muestras respiratorias de nuevo se aislé
P. sputorum con el mismo perfil de sensibilidad a antimicrobianos.
Se inici6 tratamiento con imipenem 500 mg/8 h durante 20 dias, y
desde el inicio la paciente evolucion6 favorablemente y los cultivos
microbiolégicos de control fueron negativos. En un esputo posterior
(mayo del 2010) se aislé Citrobacter freundii sensible a cotrimoxazol,
por lo que se instauré este tratamiento a una dosis de100 mg/6 h,
objetivindose mejoria desde el punto de vista funcional y
clinico.

En las muestras respiratorias de septiembre del 2010 se aislé de
nuevo P. sputorum.



L. Martinez-Lamas et al / Arch Bronconeumol. 2011;47(11):571-574 573

Figura 1. Radiografia de térax y tomografia computarizada toracica.

En la tabla 1 se muestra la evolucién funcional de la paciente en
relacién con los microorganismos aislados.

Discusion

En la actualidad existen pocos datos sobre los resultados y
el curso clinico de los pacientes colonizados por especies del
género Pandoraea. Se desconoce si en los pacientes con FQ este
microorganismo se comporta como un colonizador crénico como
Pseudomonas aeruginosa'3, produce una infeccién transitoria como
Klebsiella spp., Enterobacter spp. y Citrobacter sp., o constituye un
problema importante como el que se asocia a Burkholderia cepacia,
B. anocepacea o B. multivorans'4. La evidencia clinica del potencial
invasivo de este género ha quedado demostrada en los casos descri-
tos previamente de colonizacién por Pandoraea sp. en pacientes con
FQ!4-17 'los de bacteriemia por este microorganismo!!18 y en otros
4 casos de pacientes sin FQ en los que el aislamiento de este micro-
organismo coincidié con un deterioro significativo de la funcién
pulmonar!®. No obstante, todavia se tiene muy poco conocimiento
relativo a los factores de virulencia y al mecanismo de patogenici-
dad de este género, asi como de su papel en el dafio pulmonar en
la FQ. Ademas, se han recuperado cepas de Pandoraea spp. a partir
de una gran variedad de muestras clinicas: sangre, esputo, orina,
muestras de las vias respiratorias superiores y tejido pulmonar!2,

Estudios recientes, realizados en pacientes sin patologia previa,
han adjudicado una mayor virulencia a la especie P. pulmonicola
frente a P. apista y P. pnomenusa, pero es necesario realizar mas
trabajos, con un nimero mayor de pacientes, e incluir patolo-
gias crénicas para poder sacar conclusiones definitivas. Del mismo
modo deberian completarse los estudios con andlisis de posible
competencia entre especies, ya que en muchos casos se observa
una co-colonizacién por otros patégenos'2.

Tabla 1
Evolucién funcional de la paciente. FEV; : volumen espiratorio forzado en el primer
segundo

Afio Aislamiento microbiolégico FEV,

1994 P. aeruginosa 74%
1995 - 90% (2,88)
1996 - 96% (3,04)
1998 - 94% (3,05)
1999 - 87% (3,08)
2000 - 89% (3,15)
2002 P. putida 98% (3,25)
2004 P. putida 108% (3,06)
2006 P. sputorum 66% (1,85)
2008 P. sputorum (pretratamiento) 50%(1,45)
2010 P. sputorum (postratamiento) 65% (2,18)
2010 P. sputorum 61%(2,03)

En nuestra paciente la colonizacién crénica por P. sputorum
condujo a una clara disminucién de la funcién pulmonar, proba-
blemente por la produccién de IL-6 e IL-8, seglin se ha demostrado
en estudios previos®. Se ha observado también que en los pacientes
colonizados por este microorganismo se pueden desarrollar anti-
cuerpos anti-Pandoraea, lo que contribuiria al potencial patégeno
de este microorganismo!8,

En la revisién bibliografica realizada solo hemos encontrado un
caso previo de colonizacién por P. sputorum en un paciente tras-
plantado de pulmén, y el nuestro es el primer caso descrito en
Espafia en paciente con FQ. Sin embargo, en la literatura médica
hay casos de pacientes con FQ y sometidos a trasplante pul-
monar en los que el aislamiento de otras bacterias del género
Pandoraea (P. pulmicola y P. apista) se asocié con un grave dete-
rioro de la funcién pulmonar e incluso con fallo multiorganico y
muerte!”18,

Uno de los aspectos mas interesantes del seguimiento microbio-
lé6gico de los pacientes con fibrosis quistica estriba en la demostra-
cién de clonalidad de las diferentes cepas alo largo del tiempo, y con
ello pueden evidenciarse patrones de colonizacién crénica o situa-
ciones esporadicas y su relacién con la clinica®. Estudios recientes
sugieren, sin evidencia real, una transmisién paciente-paciente!2,
y en algunos centros se ha indicado el aislamiento de contacto
de estos enfermos, pese a no existir consenso ni recomendaciones
especificas!214:20,

Dadas las caracteristicas especiales de sensibilidad a antimi-
crobianos de este género, que puede englobarse dentro de los
microorganismos considerados multirresistentes, y la diferencia
en la evolucién clinica de los pacientes con FQ, la identificacién
correcta de los bacilos gramnegativos no fermentadores es fun-
damental. En la actualidad, las especies de este nuevo género son
a menudo identificadas de forma incorrecta como otras bacterias
fenotipicamente similares, y en especial se confunden con espe-
cies del complejo Burkholderia cepacia. En el caso de las especies
del género Pandoraea, esta identificacién implicaba la necesidad de
métodos de secuenciacién que solo estaban al alcance de labora-
torios de referencia. En la actualidad la espectrometria de masas,
técnica de reciente introduccion en los laboratorios de microbio-
logia, constituye una importante aportacién en la identificacién de
estas especies.

Por otro lado, la colonizacién por patégenos multirresistentes
de dificil identificacién por métodos convencionales pone de mani-
fiesto lo ya discutido previamente: la microbiologia de la FQ es cada
vez mas compleja, por lo que sera necesario establecer laboratorios
de referencia para minimizar, en la medida de lo posible, los erro-
res en la identificacién de estos nuevos patégenos emergentes, asi
como posibles nuevos fenotipos en el futuro’.
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