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RESUMEN

Burkholderia cepacia es un patégeno oportunista en los pacientes
con fibrosis quistica (FQ) cuyo impacto clinico se asocia con
incremento de la morbilidad y mortalidad, llegando a causar el
denominado sindrome cepacia. Presentamos el caso de una
paciente de sexo femenino de cinco afios, que a lo largo de su
evolucion presento los diferentes espectros clinicos, desde la
colonizaciéon por B. cepacia, hasta el deterioro progresivo de la
funcion respiratoria y finalmente sindrome cepacia, que ocasiond
su deceso. La edad de colonizacion y la subespecie aislada, en
los pacientes con FQ impactan directamente en la supervivencia
alargo plazo. B. cepacia puede adquirirse en el medio hospitalario
o al estar en contacto con pacientes portadores. El sindrome
cepacia se caracteriza por ser una complicaciéon generalmente
fatal. El tratamiento suele ser complejo debido a las resistencias
del microorganismo, reportandose el uso de esquemas de hasta
tres antimicrobianos, con resultados variables en los diferentes
reportes.
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INTRODUCCION

Burkholderia cepacia, un bacilo mévil Gram negativo,
de la familia Burkholderiaceae, género Burkholderia,
fue descrito por primera vez en 1950 por Burkholder
como un patégeno putrefactor de las cebollas.* A
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ABSTRACT

Burkholderia cepacia is an opportunistic pathogen in patients
with cystic fibrosis. Its clinical impact is associated with increased
morbidity and mortality, causing the so-called cepacia syndrome.
We present the case of a five year-old female, that throughout the
history of her disease presented with different clinical scenarios
within the spectrum of the syndrome, from colonization by B.
cepacia to progressive deterioration of pulmonary function and
finally the cepacia syndrome, which caused her death. The age of
colonization and the isolated subspecies, in cystic fibrosis patients,
have a direct impact on long term survival. B. cepacia can be
acquired in the hospital environment or through contact with
carrier patients. Cepacia syndrome is characterized by generally
being a fatal complication. The treatment is usually complex due
to the microorganism’s resistance, with reports of up to three
antimicrobials, with variable results in the different series.

Keywords: Cystic fibrosis, Burkholderia cepacia complex, cepacia
syndrome, anti-infective agents.

partir de 1980 fue identificado como un patdégeno
oportunista en los pacientes con fibrosis quisti-
ca (FQ) y en 1984 se publicé por primera vez el
impacto clinico que ocasiona en estos pacientes.” La
infeccién pulmonar se asocia con incremento de la
morbilidad y mortalidad, llegando a causar neumonia
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fulminante y septicemia, lo que se denomina sindro-
me cepacia.®

En los pacientes con FQ, la infeccién por B. cepa-
cia se puede categorizar en tres espectros clinicos:?

1. Infeccidn o colonizacién sin alteraciones de la
funcion pulmonar.

2. Infeccién con disminucion de la funcion pulmonar
de manera acelerada.

3. Insuficiencia respiratoria aguda con bacteriemia,
neumonia necrosante, leucocitosis y muerte al
cabo de semanas 0 meses.

El primer aislamiento de B. cepacia en secrecion
respiratoria supone un mal pronéstico.* Aproximada-
mente 20% de los pacientes infectados desarrollan
sindrome cepacia. Se pensaba que el sindrome
cepacia ocurria proximo al primer aislamiento, pero
se han reportado casos hasta 31 meses después.*

PRESENTACION DEL CASO

Presentamos el caso de una nifia de cinco afios, con
diagnéstico de FQ desde los seis meses de edad,
con mutacion heterocigota para AF508, colonizada
por Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus
aureus desde los 21 meses. Durante su quinta
exacerbacion, a los dos afios nueve meses, se aislo
por primera vez Burkholderia cepacia en secrecion
respiratoria, a los cuatro afios dos meses, en su
octava exacerbacion, curs6 con septicemia por B.
cepacia sin insuficiencia respiratoria; sin embargo, a
partir de ese momento presento deterioro acelerado
de la funcion pulmonar.

A los cinco afios ocho meses, ingresé por su
decimocuarta exacerbacion y, debido al contexto
de la pandemia de COVID-19, se realiz6 PCR de
SARS-CoV-2 que resulté negativa. Recibio6 trata-
miento empirico inicial con ceftazidima, amikacina
y vancomicina por considerarse colonizada por los
microorganismos antes mencionados. Tuvo una
evolucién térpida, por lo que requirié aporte de oxige-
no por puntas de alto flujo; tras cuatro dias de admi-
nistracion del esquema inicial, se report6 en cultivo
de secrecioén respiratoria crecimiento de S. aureus
meticilino resistente, se suspendié vancomicina y se
inicio linezolid para mejorar la disponibilidad en tejido
pulmonar. Siete dias después de su ingreso, se aislo
en secrecion respiratoria B. cepacia, por lo que se
indicaron dos antibiéticos de primera linea: ceftazi-
dimay trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX) por
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via sistémica, con tobramicina inhalada. Después de
11 dias de hospitalizacién con una evolucién térpida,
ya requiriendo apoyo con un dispositivo de presion
positiva continua por mascarilla nasal, se reportd
sensibilidad a meropenem y ceftazidimay resistencia
a TMP-SMX y levofloxacino, por lo que se decidié
descontinuar TMP-SMX e iniciar meropenem.

La evolucién fue estacionaria durante los siete
dias posteriores al inicio de meropenem, tiempo en
que presentd deterioro de la funcion respiratoria,
requiriendo ventilacion mecéanica invasiva. Se aislo B.
cepacia en hemocultivo y, debido al riesgo-beneficio,
se agregé piperacilina-tazobactam al esquema de
tratamiento. Asimismo, recibié inmunoglobulina
intravenosa humana inespecifica.

Dentro de las complicaciones que presento,
padecio una infeccién asociada a catéter venoso
central por B. cepacia, diagnosticada por criterio
cualitativo de diferencia de tiempo entre la toma de
hemocultivo central y periférico. Presenté igualmente
una hemorragia intracraneal secundaria al estado
critico.

Después de 30 dias de hospitalizacién, se logré
el retiro de la ventilacion mecanica invasiva y por
la mejoria clinica se suspendi6 la ureidopenicilina;
desafortunadamente, dias después progresd de
nuevo a insuficiencia respiratoria secundaria al dano
pulmonar, lo cual se evidencié por radiografias, ya
que el estado del caso no permitié realizar otros
estudios funcionales (Figura 1). Por Ultimo, los padres
con apoyo del servicio de soporte para la calidad
de vida tomaron la decision de que se limitaran los
esfuerzos terapéuticos, dando medidas de confort y
manejo del dolor hasta su fallecimiento.

DISCUSION

La colonizacion por el complejo Burkholderia cepacia
en pacientes con FQ disminuye la supervivencia a
largo plazo, por lo tanto, la edad en que adquieren
este microorganismo es crucial. En paises desa-
rrollados se reportan edades de colonizacién que
van desde meses a afios, Coutinho y colaboradores
encontraron en centros de fibrosis quistica en Portu-
gal una edad promedio del primer aislamiento a los
10 afios.® Estudios sugieren que el mal pronéstico se
asocia a la subespecie aislada (casos con B. ceno-
cepacia padecen menor tiempo hasta el fallecimiento
respecto a otras especies) y a la frecuencia de colo-
nizacion en conjunto con otros microorganismos.°
En México y Latinoamérica, no existen estudios
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Figura 1: Evolucion radiografica. A) Radiografia al momento del primer aislamiento de B. cepacia. Se observan imagenes sugestivas de
bronquiectasias parahiliares de predominio derecho, con horizontalizacion de arcos costales. B) Radiografia posterior a la bacteriemia sin
insuficiencia respiratoria durante su octava exacerbacion. Se aprecia un infiltrado bronquioalveolar de predominio en hemitérax derecho, con
discreto aumento de las imagenes sugestivas de bronquiectasias. C) Radiografia al inicio de la decimocuarta exacerbacion, donde se aprecia
fibrosis en las bases pulmonares, con un infiltrado intersticial bilateral, ademas de progresion de las dilataciones bronquiales, sobre todo en
hilio izquierdo. D) Radiografia de térax en la fase terminal de la paciente, donde es evidente el dafio pulmonar, con un infiltrado algodonoso que

es sugestivo de hemorragia pulmonar.

especificos que otorguen informacion acerca de la
edad de colonizacién por este microorganismo, la
edad temprana de adquisicion en nuestra paciente
fue un hecho desfavorable.

El sindrome cepacia se caracteriza por ser una
complicacion generalmente fatal en los pacientes con
FQ’y B. cepacia, ademas de diseminarse en el medio
hospitalario, se ha reportado capaz de transmitirse
de manera extrahospitalaria al estar en contacto con
pacientes portadores,®° por ello deberian tenerse
precauciones acerca del manejo de los pacientes
colonizados.

El tratamiento suele ser complejo debido a que
la gran mayoria de las cepas de B. cepacia son
resistentes a multiples antibioticos,* dos revisiones
sistematicas en 2019 no lograron encontrar evidencia
para generar informacion util sobre el manejo de
estos pacientes y hacen evidente la necesidad de
disefiar estudios con este objetivo.*'? Se reporta
el uso de esquemas basados en uno, dos o hasta
tres antimicrobianos, con resultados variables.** Las
opciones terapéuticas incluidas en el CLSI 2020 son
ticarcilina-clavulanato, ceftazidima, meropenem,
minociclina, levofloxacino, trimetoprima-sulfametoxa-
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zol y algunos medicamentos con posible resistencia
inducida por mutaciones en algunas cepas, que
incluye piperacilina-tazobactam.** De acuerdo a los
recursos del hospital y sensibilidades reportadas,
adaptamos el mejor esquema para nuestro caso,
teniendo en mente que la evolucion de los pacientes
colonizados por B. cepacia es impredecible y depen-
diente de varios factores: por un lado, la habilidad
del microorganismo para sobrevivir en el parénquima
pulmonar de los sujetos con FQ, donde los antibio-
ticos tienen una penetracioén variable, por otro lado,
la posibilidad de invadir el torrente sanguineo. Todo
lo anterior podria contribuir a una disociacidon entre
las susceptibilidades in vitro y en la clinica. Por
ultimo, hay que tener en cuenta la capacidad del
microorganismo de detonar una respuesta inmune
exagerada, pero inefectiva.”® Aunque logramos
obtener hemocultivos negativos tras el manejo
con meropenem, trimetoprima-sulfametoxazol,
piperacilina-tazobactam intravenosos y tobramicina
inhalada, el dafno pulmonar fue tan grave que condujo
a la paciente a la muerte.

Dada la dificultad para el manejo de los pacientes,
existen reportes de tratamientos alternativos. Una
unidad de fibrosis quistica en Manchester ha imple-
mentado el tratamiento con metilprednisolona, inmu-
noglobulinay ciclosporina para mediar la respuesta
inflamatoria.® Gilchrist y colaboradores reportan el
caso de un adulto con sindrome cepacia tratado
con ciclosporina como mediador de la respuesta
inflamatoria, obteniendo un resultado favorable con
la supervivencia del paciente,’* y Kazachkov y su
equipo reportan el caso de una paciente pediatrica
que presentd sindrome cepacia, como parte del
tratamiento se administré6 metilprednisolona a
dosis de 4 mg por kilogramo por dia con respuesta
favorable.*®

Una vez que un microorganismo se encuentra en
la circulacion sistémica, es capaz de implantarse en
diferentes sitios, lo que dificulta la erradicacién. En
nuestro caso, desarrolld una infeccion asociada a
catéter, se retir6 el dispositivo al tratarse de un bacilo
Gram negativo multidrogorresistente, de acuerdo con
las guias internacionales.'’

CONCLUSION

B. cepacia es un patégeno de importancia en los
pacientes con FQ, pues incide directamente en la
morbilidad y mortalidad, de ahi que se requieran
medidas de control para prevenir o retrasar la colo-
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nizacion, mas aun, que hasta este momento no se
encuentran disponibles recomendaciones con alto
nivel de evidencia acerca del manejo y tratamiento
de cualquiera de los espectros clinicos que puede
producir. Por ese motivo, se necesitan estudios que
busquen definir y homogeneizar tratamientos mas
efectivos para este grupo de pacientes.
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