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Patogenos emergentes en fibrosis quistica:
;hasta qué punto deben preocuparnos?
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Resumen

En los Gltimos afos se ha producido un aumento del aisla-
miento de nuevos patogenos en los pacientes con fibrosis
quistica. Este hecho se debe en parte a la aplicacion de los
métodos de microbiologia molecular en la identificacion de
los microorganismos y al posible efecto de seleccion del tra-
tamiento antimicrobiano. En general se produce en pacien-
tes de mayor edad y peor funcion respiratoria, sin que exista
una clara relacion con el deterioro de la funcion pulmonar
ya que en muchas ocasiones se aislan de forma transitoria
junto con los patogenos clasicos. Destacan los bacilos gram-
negativos (Achromobacter xylosoxidans, Herbaspirilum,
Pandoraea e Inquilinus), anaerobios estrictos, algunas espe-
cies de hongos como Scedosporium prolificans u otros de
localizacion incierta (Pneumocystic jiroveci). También de-
ben incluirse bajo este epigrafe a Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina o determinadas estirpes mutirre-
sistentes de Pseudomonas aeruginosa.

Introduccion

Los patogenos bacterianos que tradicionalmente se han aso-
ciado al deterioro de la funcién pulmonar en el paciente con
fibrosis quistica (FQ), Pseudomonas aeruginosa y Staphylo-
coccus aureus y, en menor medida, Haemophilus influenzae,
contintan teniendo esta consideracion. Otros microorganis-
mos, Burkholderia cepacia y Stenotrophomonas maltophi-
lia, se incluyen entre los patogenos con importancia
creciente, si bien su incidencia es variable y en algunos cen-
tros se mantienen constantes desde hace anos'. Junto a
ellos, y con el avance de las técnicas fenotipicas y, sobre
todo, el desarrollo de los nuevos métodos de microbiologia

molecular, el niUmero de microorganismos identificados en
las secreciones respiratorias en la FQ ha ido en aumento?3.
El presumible impacto de la introduccion de técnicas de es-
pectrofotometria de masas en los laboratorios de microbio-
logia tendra también una influencia en el reconocimiento de
nuevos microorganismos. Todos ellos reciben la denomina-
cion de patogenos emergentes aunque su importancia clini-
ca no esta definida en todos los casos. Asimismo, bajo esta
consideracion se deben también agrupar a los microorganis-
mos tradicionales que han adquirido mecanismos de resis-
tencia relevantes que dificultan su manejo desde el punto
de vista del tratamiento antimicrobiano o factores de viru-
lencia que les hace ser mas agresivos. Entre estos Ultimos se
incluye S. aureus resistente a la meticilina (SARM) o deter-
minadas estirpes de P. aeruginosa. También se ha sefalado
la relevancia creciente de las micobacterias atipicas, los
microorganismos anaerobios estrictos, algunas especies de
hongos filamentosos u otros de localizacion incierta como
Pneumocystic jiroveci*®.

El proceso de colonizacion broncopulmonar
en la fibrosis quistica

Se han establecido diferentes modelos de colonizacién de la
via aérea en la FQ entre ellos la afectacion de procesos fi-
siologicos que facilitan la eliminacion de los microorganis-
mos que alcanzan el tracto respiratorio inferior, la alteracion
de las defensinas o péptidos naturales con actividad antibio-
tica o la formacion de receptores especificos que dificultan
el aclaramiento bacteriano. También se produce una altera-
cion de la respuesta inflamatoria y de regulacion de la res-
puesta inmune innata y adaptativa®. La patogenia implica
un circulo vicioso recurrente con liberacion de mediadores
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proinflamatorios y respuesta bronquial neutrofilica incon-
trolada, que conduce a la lesion progresiva de la via aérea.

El crecimiento de los microorganismos en la FQ es “epi-
mucoso” (por encima de la mucosa respiratoria). El efecto
patogeno se ejerce por un aumento local de la carga bacte-
riana y por el efecto inflamatorio que condicionan sin que
se produzca una agresion directa o invasion de tejidos ad-
yacentes. Este proceso se denomina colonizacién patogéni-
ca. Se desarrolla en el contexto de las infecciones
bacterianas cronicas y se ha estudiado esencialmente con
P. aeruginosa™. Con los patégenos emergentes no siempre
se demuestra una colonizacion cronica y es dificil estable-
cer su relacion con el deterioro pulmonar ya que en la ma-
yoria de los casos acompanan a los microorganismos
clasicos?3. Asimismo, existe escasa informacion de los re-
cuentos bacterianos que alcanzan en el arbol bronquial y la
respuesta inflamatoria que ejercen y son pocos los estudios
con un seguimiento prolongado®. Tampoco existen estudios
especificos de su participacion en la formacion de biopeli-
culas, estructura habitual de crecimiento en la FQ. No obs-
tante, se ha demostrado que pueden liberar productos que
danan directamente el epitelio respiratorio por lo que po-
drian actuar como coadyuvantes del deterioro de la funcion
pulmonar.

Bacilos gramnegativos

A este grupo pertenece la mayoria de los patégenos emer-
gentes en FQ. Algunos podrian considerarse clasicos, como
S. maltophilia o B. cepacia complex. El primero se aisla con
mayor frecuencia en pacientes de mayor edad, peor funcion
pulmonar y colonizados con P. aeruginosa. Mientras que en
los adultos es dificil de erradicar debido a su desarrollo cré-
nico, su presencia en los ninos suele ser transitoria''. La in-
cidencia de B. cepacia complex podria haberse estabilizado
en los Ultimos afos’. Recientemente se han sumado a este
complejo otras especies, entre ellas B. contaminas y B. lata.
Entre las que forman parte clasicamente del complejo des-

Tabla| Patogenos emergentes en fibrosis quistica

taca B. cenocepacia, caracterizada por una gran transmisi-
bilidad y virulencia, y en menor medida B. multivorans'>"3.
Presentan un perfil de multirresistencia amplio, incluyendo
la colistina. Otra especie del género Burkholderia no perte-
necientes a este complejo pero detectadas en estos pacien-
tes son B. gladioli y B. fungorum. La primera es un patogeno
importante asociado al deterioro pulmonar y a complicacio-
nes postrasplante. Cercanos a ellas se encuentran diferen-
tes especies del género Ralstonia y Alcaligenes (tabla ). Su
importancia clinica en la FQ es incierta ya que la mayoria
son patogenos de plantas y suelen aislarse esporadicamen-
te. En ocasiones se ha demostrado su adquisicion en el hos-
pital y el deterioro de la funcién pulmonar. Es de resaltar
que en muchos casos su identificacion se produce al aplicar
los nuevos métodos moleculares en cepas previamente ads-
critas al género Burkholderia'.

Otro microorganismo habitual es Achromobacter xylosoxi-
dans. Al igual que S. maltophilia se aisla en pacientes adul-
tos y funcion pulmonar deteriorada, aunque es frecuente su
persistencia en el tiempo. Recientemente se ha comunicado
el aislamiento de Herbaspirilum, Pandoraea e Inquilinus sin
que exista un consenso acerca de su valor patégeno. En la
tabla | se recogen otros bacilos patogenos gramnegativos
encontrado ocasionalmente en estudios de colonizacion
bronquial y faringea el los pacientes con FQ.

Patégenos emergentes con resistencia
a los antimicrobianos

Algo mas del 50% de los pacientes con FQ suelen estar colo-
nizados por S. aureus, siendo en algunas series cerca del
25% resistentes a la meticilina®. En la actualidad, SARM
debe considerarse como un patégeno emergente en FQ so-
bre todo a aquellas cepas productoras de leucocidina de
Panton Valentine (PVL) asociadas a clones comunitarios y
que provocan neumonias necrotizantes. Su incidencia es por
el momento escasa pero en los casos en los que se han en-
contrado en FQ se presentan en pacientes con infiltrados

Grupo/Microorganismos

Colonizacion

Esporadica Cronica

Bacilos gramnegativos

Stenotrophomonas maltophilia +++ +++
Burkhoderia cepacia complex ++ +++
Burkholderia spp. (B. galdiolii, B. fungorum) ++ +
Achromobacter xyloxosidans + ++
Ralstonia (R. picketti, R. solacearum, R. paucula, R. mannitolytica, R. gilardii y R. taiwanensis) ++ —/+
Otros (Alcaligenes eutropha, Bordetella hinzii, Comamonas testosteroni, Chryseobacterium spp., + —
Moraxella osloensis, Xanthomonas spp.)
Microorganismos anaerobios
Prevotella spp., Veillonella spp., Propionibacterium spp., Actinomyces spp. + ++
Hongos filamentosos
Scedosporium apiospermum, Penicillium emersonii, Penicillium emersonii, Acrophialophora fusispora ++ —/+
Levaduras
Wangiella (Exophiala) dermatitidis + +
Pneumocystic jiroveci + ++
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pulmonares con lesiones cavitadas y con disfuncion pulmo-
nar'4. Bajo este epigrafe también debe incluirse a los clones
de P. aeruginosa hipertransmisibles o aquellos que presen-
tan mecanismos de resistencia ya que restringen enorme-
mente las posibilidades terapéuticas como la produccion de
carbapenemasas o la resistencia a colistina.

Otros patégenos emergentes

Recientemente se ha destacado la posible importancia de los
microorganismos anaerobios estrictos en la FQ, raramente
buscados en las secreciones respiratorias, y su posible efecto
coadyuvante del deterioro pulmonar®. No obstante este papel
es dificil de asignar debido al gran nimero de especies encon-
tradas y la dificultad de establecer criterios para diferenciar-
las de aquellas que pertenecen a la microbiota saprofita del
tracto respiratorio. Entre ellas destacan Prevotella, Veillone-
lla, Propionibacterium, y Actinomyces spp.

El aislamiento de micobacterias no tuberculosas ha au-
mentando en los Ultimos aios en los pacientes con FQ, pero
su impacto real en el deterioro pulmonar es aun desconoci-
do. Las mas comunes son Mycobacterium avium complex y
M. abscessus. Los pacientes con cultivos positivos para estos
microorganismos son generalmente de mas edad, tienen
mayor frecuencia de colonizacion por S. aureus y menor por
P. aeruginosa que aquellos con cultivos negativos. También
se han aislado hongos filamentosos de manera persistente
en estos pacientes’®. P. jiroveci se aisla de manera espora-
dica o persistente en las secreciones respiratorias del pa-
ciente con FQ. Su prevalencia puede llegar a suponer un
20%. Es de resaltar su presencia en los pacientes con trata-
miento con azitromicina y la ausencia de neumonia como en
los inmunodeprimidos o con HIV4.

Conclusiones

En los ultimos afios ha aumentado el aislamiento de los de-
nominados patégenos emergentes en los pacientes con FQ.
Suelen ser multirresistentes y se aislan en pacientes multi-
tratados, de mayor edad y con peor funcion pulmonar. Aun-
que en algunos casos se aislan cronicamente y se evidencia
una importante respuesta inflamatoria faltan ain estudios
prospectivos que establezcan su papel real en el deterioro
de la funcion pulmonar.
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