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TRABAJOS ORIGINALES

Epidemiologia de infecciones respiratorias en pacientes
con Fibrosis Quistica en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins

Epidemiology of respiratory infections in Cystic Fibrosis patients at Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins

Gladys Castilla Barrios '

RESUMEN

La Fibrosis Quistica, es una enfermedad genética potencialmente letal, cuya incidencia en nuestro pais
todavia no se conoce. Los pacientes sufren habitualmente infeccion endobronquial cronica y es la causa mas
importante de la morbilidad y mortalidad.

Objetivos: Determinar las caracteristicas epidemiolégicas de las infecciones respiratorias en los pacientes
con Fibrosis Quistica de nuestro hospital, identificar los gérmenes mas comunes, conocer su comportamiento
y las causas de muerte en estos pacientes.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal y prospectivo que incluyeron a 20
pacientes con diagndstico de Fibrosis Quistica, atendidos en la Unidad de Neumologia Pediatrica del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, desde el afio 2000 hasta el mes de diciembre del 2007.
Se evaluaron la edad, sexo y el germen inicial aislado, los cultivos obtenidos (por hisopado faringeo o
esputo segun la edad) en las diferentes hospitalizaciones, el numero de exacerbaciones atendidas tanto en
hospitalizacion o en forma ambulatoria, los gérmenes prevalentes, las causas y la edad de fallecimiento.
Resultados: Durante el periodo del 2000 al 2007 se atendieron 20 pacientes, la edad promedio fue
6 + 3.7 afios, el 65% de sexo masculino. El germen infectante inicial fue la Pseudomona aeruginosa en el 35%,
seguida del Staphylococcus aureus en el 25% de los casos. La edad promedio de infeccion por Pseudomona
aeruginosa fue de 49 + 32.3 meses. de infeccion por Pseudomona aeruginosa fue el germen causante de
la colonizacion cronica fue la Pseudomona aeruginosa en el 46% de los casos. Se encontré un promedio
de 3.2 cultivos positivos a Pseudomona aeruginosa durante las hospitalizaciones, segquida por infeccion a
Staphylococcus aureus. (promedio de 2.2 cultivos). Igualmente se encontré un promedio de 2.7 cultivos a
Pseudomona aeruginosa durante las exacerbaciones atendidas ambulatoriamente, sin embargo se observo
cultivos negativos tanto en hospitalizacion como en la atencion ambulatoria, durante el periodo de estudio
(0.4 vs 18.8 como promedio respectivamente). EI numero promedio de hospitalizaciones durante este periodo
fue de 5.4 veces, siendo el numero promedio de atenciones ambulatorias por exacerbaciones de 7.7 veces
para todos los pacientes. La causa de fallecimiento fue por insuficiencia respiratoria asociada a sepsis por
Pseudomona aeruginosa en el 72 % de los casos, siendo los nifios de 0 a 3 afios los mas afectados (100%,).
Conclusiones: El germen infectante inicial en los pacientes con Fibrosis Quistica fue con mas frecuencia
la Peudomona aeruginosa (35%), afectando a pacientes de edades muy tempranas en nuestro hospital
(49+3,2 meses), a diferencia de lo descrito en la literatura. Del mismo modo, es la causa mas frecuente de
las infecciones respiratorias cronicas, lo que ocasion6 una mayor morbi-mortalidad en estos pacientes.
Palabras clave: Fibrosis Quistica, infecciones respiratorias, pseudomona aeruginosa.
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Material and methods: A prospective longitudinal
and observational study was carried out which
included 20 patients with Cystic Fibrosis diagnosis,
who received medical treatment in the Pediatric
Neumonology Unit of the Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins, from 2000 to 2007.
The age, the initial infectious germ, the average of
the obtained culture in the different hospitalizations
or in outpatient consultations, the prevailing germs,
the causes and age of death were evaluated.
Results: During this period, 20 patients were
treated, the age was an average of 6 + 3.7 years
and 65% were males. The initial infectious germ
was Pseudomona aeruginosa with a 35.0%,
followed by Staphylococcus aureus in 25% of the
cases, being the starting age of the infection for
Pseudomona aeruginosa between 14 months,
with an average age of 49+/-32.3 months. The
causing germ of the chronic colonization was
Pseudomona aeruginosa in the 46% of the cases.
An average of 3.2 positive cultures of Pseudomona
aeruginosa was found during the hospitalizations,
followed by infection of Staphylococcus aureus,
with an average of 2.2 cultures. There were also
found an average of 2.7 cultures to Pseudomona
aeruginosa during the exacerbations treated
in ambulatory care, however negative cultures
during hospitalization (an average of 0.4 vs. an
average of 18.8) were observed. The average
number of hospitalization during this period is was
5.4 ambulatory care as a cause of exacerbation
was of 7.7 times. The cause of death was due
to respiratory insufficiency related to sepsis to
Pseudomona aeruginosa in the 72.0% of the
cases, being children from 1 to 3 years of age the
most affected (100%).

Conclusions: The initial infectious germ in patients
with Cystic Fibrosis was in the most frequent cases
Pseudomona aeruginosa, taking place at early
ages in our hospital, which is different from what is
written in books, and it is also the leading cause of
chronic respiratory infections, which causes more
morbidity and mortality in these patients.

Key words: Cystic Fibrosis, respiratory infections,
pseudomona aeruginosa.

INTRODUCCION

La Fibrosis Quistica (FQ) es una enfermedad
genética autosOmica recesiva potencialmente
letal, cuya incidencia en los EEUU es de 1/2,500
recién nacidos vivos y en el resto de los paises
desarrollados tiene una prevalencia de 7/100,000
habitantes. En nuestro pais, extrapolando los
datos del Dr. Alfredo Sillau @ a nuestra poblacion
actual de cerca de 28 millones, nacerian 78 nifios

afectados por FQ anualmente.

El defecto genético esta localizado en brazo largo
del cromosoma 7, ésta es una glucoproteina
transportadora dependiente de ATP y mediada
por AMPc, llamada regulador de la conductancia
transmembrana de la FQ (CFTR). Existen hasta
1364 mutaciones reportadas hasta la fecha @, la
mas frecuente es la delecion del codén A F508
(50-70%). EI CFTR es un canal de cloro defectuoso,
cuya alteracion determina un trasporte anormal de
electrolitos en las células epiteliales en todos los
organos y sistemas, lo que condiciona la disfuncién
de diversas glandulas exocrinas y tiene como
manifestaciones mas importantes el aumento de
electrolitos en el sudor, la insuficiencia pancreatica,
la obstruccion pulmonar cronica, la inflamacion y la
infeccion respiratoria.

La infeccion respiratoria es una de las causas
mas importantes de la morbilidad y mortalidad en
pacientes con FQ lo que afecta en su pronéstico y
su calidad de vida.

La afectacion pulmonar en estos pacientes se
caracteriza por la pérdida progresiva de la funcién
pulmonar debido a la obstruccion de las vias
respiratorias y a una respuesta inflamatoria frente a
la infeccién bacteriana crénica. Se ha demostrado
unincremento de la sintesis de diversos mediadores
inflamatorios, principalmente interleuquina IL-1,
IL-8 y el factor de necrosis tumoral (TNF)-alfa junto
con una deficiencia local de IL-10 ¢:4.596),

A edades tempranas los pacientes con FQ pueden
ser infectados por virus (Adenovirus, Rhinovirus,
coronavirus y Syncitial respiratorio), Micoplasma
y Chlamydia pneumoniae, los que favorecerian la
denudacion del epitelio respiratorio y estimularian
la atraccion de los neutrdfilos con la produccién
de factores pro-inflamatorios 8. Se ha sugerido
que las infecciones virales pueden predisponer a la
colonizacion y sobre-infeccién bacteriana, o estan
implicados en las exacerbaciones pulmonares.
Poco después soninfectados por el Staphylococcus
aureus ylo Haemophylus, pero posteriormente
el 80 % de ellos presenta cultivos positivos a
Pseudomona aeruginosa, el que inicialmente es
del tipo no mucoso, con cultivos intermitentes
pero luego se produce una seleccién de clones
especificos, siendo la colonizaciéon permanente y
de dificil erradicacién .

La Pseudomona aeruginosa coloniza las vias
respiratorias a través de la produccién de una
biopelicula que la protege de la actividad de los
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polimorfonucleares (PMN) y de los antibioticos,
esta propiedad depende del quorum sensing
(comunicacién entre microorganismos), estas
moléculas de sefializacion (lactonas de N-acil
homosiderina) suprimirian la accién de los PMN.
Otra propiedad importante de la Pseudomona
aeruginosa es su hipermutabilidad, caracterizada
por una mutacion espontanea en todo el genoma
debido a defectos en los sistemas de reparacion
del ADN, lo que facilitaria la presencia de mutantes
resistentes a los antibidticos.

Una particularidad en estos pacientes es el
fendmeno de colonizacién-infeccion. En cuanto a
la Pseudomona aeruginosa, ésta puede producir
hasta cinco formas de colonizacién-infeccion

» Colonizacion inicial: un primer cultivo positivo
sin signos clinicos.

* Colonizacién intermitente: cultivos positivos
luego de una colonizacién inicial en un periodo
de seis meses y sin signos clinicos.

» Colonizacion con infeccion: colonizacion inicial
o0 intermitente pero con signos clinicos.

» Colonizacién crénica: pacientes con cultivos
positivos persistentes, sin  nuevos signos
clinicos o tres cultivos positivos en un periodo
de seis meses.

* Infeccion cronica con exacerbaciones: se
producen nuevos signos clinicos en el curso de
una colonizacion cronica.

La terapia antimicrobiana esta dirigida a erradicar
las bacterias de esta colonizacién-infeccion en
cada fase de la enfermedad. Se ha demostrado
gue el tratamiento agresivo en la primera fase
de desarrollo puede disminuir el porcentaje de
pacientes infectados por Pseudomona aeruginosa
hasta un 14% 9,

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, longitudinal
prospectivo que incluyé a 20 pacientes con
diagndstico establecido de FQ, teniendo en cuenta
los criterios del Consenso Americano de FQ©), que
incluye un cuadro clinico compatible, la prueba
del sudor positiva por el método de iontoforesis
con estimulacion por pilocarpina realizados en el
laboratorio del Instituto Especializado de Salud del
Nifio o en un laboratorio particular. Los pacientes
fueron atendidos en la Unidad de Neumologia
Pediatrica del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins (HNERM) ESSALUD desde abril
del afio 2000 hasta diciembre del afio 2007. La
informacion epidemioldgica y clinica se consigna
en una ficha de seguimiento que se aplica en la

consulta mensual o en cada hospitalizacion. Los
cultivos ya sean por hisopado faringeo o de esputo
segun la edad son realizados en el laboratorio
del hospital y son corroborados en un laboratorio
particular de prestigio, estos se solicitan en forma
mensual en la consulta externa o cuando el
paciente es hospitalizado previo al inicio de terapia
antibiética. Los estudios virales se realizaron por
Inmunoflorecencia indirecta (IFI viral).

Se evaluaron la edady el sexo, el germen infectante
inicial, la edad promedio de inicio de la infeccion
bacteriana, la edad de inicio de la infeccién por
Pseudomona aeruginosa, los gérmenes infectantes
en la colonizacion crénica segun la edad, el nimero
promedio de -cultivos en las exacerbaciones
realizadas en las hospitalizaciones o en la consulta
externa y los gérmenes prevalentes, el numero
promedio de atenciones en hospitalizacion o en
la consulta externa, las causas de fallecimiento, la
edad de fallecimiento y los gérmenes causantes.

Para el andlisis estadistico se utilizd el programa
SPSS versién 12.0.

RESULTADOS

Se estudiaron 20 pacientes, de los cuales el 40% se
encontraba entre los 4 y 7 afos, con un promedio
de 6.0 £ 3.7 afios, siendo el 65% de ellos del sexo
masculino, Gréfica 1.

El germen infectante inicial fue la Pseudomona
aeruginosa en el 35% de los casos, Grafica 2.

La edad promedio de inicio de la infeccién
respiratoriafue 49 mesesenelcasode Pseudomona
aeruginosa, Grafica 3.

La edad de inicio de infeccién por Pseudomona
aeruginosa ocurrid mayoritariamente entre el grupo
comprendido entre los 4y 7 afios, Grafica 4.

El germen causante de la colonizacion cronica. fue
la Pseudomona aeruginosa en el 46% del total de
los casos, Gréfica 5.

Se encontrd que el nimero promedio de cultivos
durante las exacerbaciones tratadas tanto en
hospitalizacibn o en consulta externa fue 4
cultivos negativos durante las hospitalizaciones
en comparacion con el promedio de 18.8 cultivos
negativos durante las exacerbaciones atendidas
en forma ambulatoria. Ademas, se encontré un
promedio de 3.2 cultivos positivos a Pseudomona
aeruginosa durante las hospitalizaciones, en
comparacion al promedio de 2.7 cultivos positivos
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tratadasambulatoriamente, seguidasporlainfeccion
por Staphylococcus aureus que tuvo un promedio
similar en ambos casos (promedio de 2.2 cultivos),
Klebsiella pneumoniae con un promedio de 1.7
positivos en hospitalizacion, mientras que en forma
ambulatoria se encontraron significativamente un
promedio de 8.5 cultivos. En general, los pacientes
tuvieron durante el periodo de estudio un promedio
de 5.4 hospitalizaciones, con un promedio de 7.7
episodios de exacerbaciones atendidas en forma
ambulatoria. Tabla 1.

Fallecieron 7 pacientes (35%). La causa de
fallecimiento fue en la mayoria de los casos por
insuficiencia respiratoria asociada a sepsis a
Pseudomona aeruginosa en el 72% de los casos,
Gréfica 6.

La edad de fallecimiento estuvo comprendida
entre los 0 y 3 afnos (3 pacientes) con insuficiencia
respiratoria asociada a infeccién por Pseudomona
aeruginosa (43%). Grafica 7.
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Tabla 1. Numero promedio de cultivos en hospitaizaciones y atenciones ambulatorias por exacerbaciones segin

germen.

Hospitalizacién Ambulatorio

Cultivo negativo

Cultivo positivo
Pseudomona aeruginosa
Staphylococcus aureus
Klebsiella pneumoniae

0,4 18,8
32 2,7
2,2 2,2
1,7 8,5

Grafica 6. Causas de fallecimiento
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Grafica 7. Edad de fallecimiento por gérmenes causantes

DISCUSION

La infeccién pulmonar es una de las causas
mas importantes de la morbilidad y mortalidad
en los pacientes con FQ, ésta dependera del
namero de exacerbaciones anuales, la carga y la
resistencia bacteriana. Debido a que el defecto
genético condiciona la produccién de secreciones

bronquiales espesas, viscosas y adherentes,
se dificulta una normal depuracion mucociliar,
lo que predispone a la infeccion crénica con la
consiguiente respuesta inflamatoria y la pérdida de
la funcién pulmonar.

El presente estudio muestra las caracteristicas
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epidemiolégicas de las infecciones respiratorias en
los pacientes con FQ de nuestro hospital.

El sexo masculino fue el predominante (65%),
tal como reportan otros estudios ®% 1112 | a edad
promedio en nuestros pacientes fue 6 = 3,7 afios a
diferencia de lo reportado en el Instituto de Salud
del Nifio donde la edad media fue de 1 afio 5 meses
(13, debido probablemente a que los pacientes que
acuden a nuestro hospital son referidos a edades
mayores.

En nuestra serie observamos infecciones por
Staphylococcus aureus a edad tan corta como 8
meses, siendo el germen infectante inicial en el
25% de nuestros pacientes; sin embargo, la
Cystic Fibrosis Foundation de Estados Unidos y la
Cystic Federacion Espafiola contra la FQ, refieren
porcentajes mayores de cultivos positivos a este
germen en el 48% y en el 35.5% respectivamente,
Macri en Argentina reporta un 32.4% de cultivos
positivos 4, El Staphylococcus aureus esta
implicado en la colonizacién pulmonar de los
pacientes con FQ, produciendo mecanismos de
multirresistencia mediante una betalactamasa
plasmidica o por la expresion de una proteina
fijadora de penicilina.

En nuestra muestra encontramos como germen
infectante inicial, ademas, a la Pseudomona
aeruginosa, al Adenovirus, al Streptococcus, la
Klebsiella pneumoniae y a las infecciones mixtas
en menor proporcion.

Un evento importante en la historia natural de la
FQ es la aparicion de Pseudomona aeruginosa.
La morbilidad y mortalidad en los pacientes con
FQ son atribuibles a la enfermedad obstructiva
progresiva en combinacion con la infeccién crénica
por Pseudomona aeruginosa, tal infeccion reduce
la funciéon pulmonar y la expectativa de vida de
estos pacientes 9, siendo los factores de riesgo
para esta colonizacién-infeccion, homocigotos
para la mutacién A F508, sexo femenino e historia
de contacto previo @9,

Sobre la edad de inicio de la infeccion por Pseudomona,
se reporta que puede ocurrir en el grupo de pacientes
menoresde2afiosenel30%deloscasos 9. Ennuestro
trabajo encontramos a la Pseudomona aeruginosa
como germen infectante inicial en un 35%, siendo mas
frecuente entre los nifios menores de 4 afios (49 + 32.3
meses) en el 57.1% de los casos, edades menores a las
citadas por la literatura donde la edad como referencia
es entre los 5 a 10 afos, condicionando este hecho
un mal prondstico para nuestros pacientes pues

se ha descrito que éste es mas virulento cuanto
mas temprano ocurre la infeccion inicial por este
germen (519,

En cuanto a la colonizacion crénica por
Pseudomona aeruginosa, algunos trabajos refieren
tasas del 60% al 80% en los Estados Unidos @7,
En Madrid ®® se reporta 37.06%, cifra algo menor
a la nuestra, ya que, como germen colonizante, lo
encontramos en el 46.1% de los casos, siendo esta
cifraigual a la reportada por Macri para la poblacion
latinoamericana, sugiriendo que el comportamiento
de la Pseudomona aeruginosa es similar en nuestra
poblacién latinoamericana.

Segln algunos autores®, la primera causa de
hospitalizacion en los pacientes con FQ es en el
35% por cuadros de exacerbaciones respiratorias.
Durante las exacerbaciones se tomaron en cuenta
criterios clinicos y radiolégicos para determinar
si nuestros pacientes debian recibir tratamiento
en hospitalizacion o en forma ambulatoria,
encontrandose que el promedio de cultivos positivos
en las hospitalizaciones fueron mayoritariamente
por Pseudomona aeruginosa (promedio 3.2
cultivos) y en las exacerbaciones tratadas en
forma ambulatoria fue por Klebsiella pneumoniae
(promedio 8.5 cultivos).

En el presente trabajo encontramos, en el
lapso del tiempo estudiado, un solo cultivo a
Burkholderia cepacia tratado con éxito en la
exacerbacion hospitalaria de una nifia con multiples
hospitalizaciones.

Se ha descrito ademas que los pacientes
colonizados por Pseudomona aeruginosa durante
los primeros 5 afios de vida tienen 2.6 veces
mayor riesgo de mortalidad 9, hecho encontrado
en nuestros pacientes donde la causa principal
de fallecimiento fue por el cuadro de insuficiencia
respiratoria asociado a infeccion a Pseudomona
aeruginosa (72%), siendo el grupo de los menores
de 3 afios los mas afectados (10%). Macri®® ha
sefialado que en América Latina la edad promedio
de fallecimiento es de 8.4 afios mayor que la hallada
en nuestro trabajo.

CONCLUSION

Elgermeninfectante inicial enlos pacientes con FQ fue
con mas frecuencia Pseudomona aeruginosa (35%),
ocurriendo ésta a edades muy tempranas en nuestro
hospital (49 + 3,2 meses), a diferencia de lo descrito
en la literatura. Del mismo modo es la causa mas
frecuente de las infecciones respiratorias crénicas, lo
gue ocasiond una mayor morbi-mortalidad.
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