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Impact of eradication of Pseudomonas aeruginosa
on survival in Mexican patients with cystic fibrosis

ABSTRACT

Introduction. Patients with cystic fibrosis (CF) present lower
atrway infection with Pseudomonas aeruginosa. Treatment
of initial infection is fundamental to reduce subsequent
damage. Material and methods. We evaluated the efficacy
of eradication treatment of P. aeruginosa in patients with
CF from northeast México using two protocols: inhaled colis-
tinforal ciprofloxacin and nebulized tobramycin 300 mgjloral
ciprofloxacin. The intervention group included 17 patients
with CF and recent infection with P. aeruginosa. The
control group consisted of 23 chronically colonized patients
of comparable age. Results. Patients received 27 courses of
eradication treatment. P. aeruginosa was eradicated in 21/27
(77.77%). The infection free period was 16.9 = 11.7 months
(colistin) and 17 * 9.7 months (tobramycin) with no statistically
significant difference (P = 0.97). Conclusions. Treated patients
maintained normal lung function, better nutritional status,
and a better chest X-ray score. In the control group 17/23
(73.9%) patients died with no deaths in the study group.
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aeruginosa.

INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad
hereditaria, autosémica recesiva caracterizada
por deshidrataciéon de la capa periciliar de la via

RESUMEN

Introduccioén. Los pacientes con fibrosis quistica (FQ) expe-
rimentan infeccién de la via aérea inferior con Pseudomonas
aeruginosa (P. aeruginosa). El tratamiento de la infeccién ini-
cial es fundamental para disminuir el dano subsecuente. Ma-
terial y métodos. Se evalué la eficacia y el impacto del
tratamiento de eliminacién de P. aeruginosa en pacientes con
FQ del noreste de México. Se utilizaron dos protocolos: colisti-
na inhalada/ciprofloxacina via oral, reemplazada luego por to-
bramicina 300 mg nebulizada/ciprofloxacina via oral. El
grupo de intervencion incluyé 17 pacientes con FQ e infeccion
reciente por P. aeruginosa. El grupo control: 23 pacientes de
edad comparable, cronicamente colonizados. Resultados. Los
pacientes recibieron 27 cursos de eliminacién. Se eliminé P.
aeruginosa en 21/27 (77.77%). Tiempo libre de infeccién 16.9
meses *+ 11.7 (colistina) y 17 meses + 9.7 (tobramicina), no
existiendo diferencia estadisticamente significativa (P = 0.97).
Los pacientes tratados mantuvieron funcién pulmonar
normal, mejor estado nutricional y mejor puntaje radioldgi-
co que el grupo control. En el grupo control fallecieron
17/23 (73.9%), no se registraron fallecimientos en el grupo de
estudio.

Palabras clave. Fibrosis quistica. Pseudomonas aeruginosa.
Erradicacién. Colonizacién crénica. Mortalidad.

aérea, debido a ello los pacientes con esta enfer-
medad tienen dificultad para eliminar microor-
ganismos patégenos de sus pulmones y
experimentan infeccién pulmonar crénica e in-
flamacién.!

Revista de Investigacion Clinica / Vol. 66, Nam. 4 / Julio-Agosto, 2014 / pp 307-313



Los microorganismos habitualmente cultivados
en FQ son: Staphylococcus aureus, Haemophilus in-
fluenzae y particularmente Pseudomonas aerugino-
sa. La infeccion por Pseudomonas aeruginosa puede
ocurrir tempranamente en la infancia. Se ha repor-
tado una prevalencia de Pseudomonas aeruginosa
en lactantes de cero a un ano de 25 a 30%, de dos a
seis anos de 38 a 40%, para alcanzar 80% en pacien-
tes mayores de 18 afos.?

Inicialmente la infeccién por P. aeruginosa se pro-
duce por cepas rugosas o no mucoide con sensibili-
dad habitual a los antibiéticos. Si la infeccién
temprana no es eliminada adquiere fenotipo mucoide
formando un biofilm que protege a la bacteria de la
respuesta inmune y de los antibiéticos, la infeccién
endobronquial se hace crénica, y no es posible elimi-
narla.3+4

P. aeruginosa es responsable de la morbilidad y
mortalidad en FQ.* Sin embargo, existe un periodo
de colonizacién intermitente que precede a la coloni-
zacién crénica, de aproximadamente un ano, segin
Hoybi.® Este periodo ofrece una ventana de oportu-
nidad que puede ser utilizada para eliminar el ger-
men de la via aérea.”®

Existen varios regimenes terapéuticos para efec-
tuar la eliminacién. Los dos mas utilizados son cipro-
floxacina via oral combinada con colistina nebulizada
durante tres meses o tobramicina 300 mg nebuliza-
da por cuatro semanas asociada o no a ciprofloxaci-
na. El primer esquema se ha utilizado en Dinamarca
durante mas de 15 anos sin dar lugar a resisten-
cia antibidtica, sin efectos colaterales, sin desarrollo
de otros microorganismos resistentes y logrando
reducir la infeccién crénica por P. aeruginosa.™

OBJETIVO

El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia del
tratamiento de eliminaci6n, el periodo de tiempo libre de
infeccion, el impacto sobre la funcién pulmonar, la sobrevida,
la radiografia de térax y la nutricién en pacientes
del noreste de México, utilizando para ello como control
a los pacientes que llegaron crénicamente colonizados.

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo, observacional con intervencién
en pacientes con diagndstico de fibrosis quistica e in-
feccién reciente con Pseudomonas aeruginosa en via
aérea que concurren a la Clinica de Fibrosis Quistica
del Hospital Universitario en Monterrey, Nuevo Le6n.

La Clinica de Fibrosis Quistica comenzé a traba-
jar en 2001 y recibi6 pacientes previamente diagnos-

ticados y ya colonizados crénicamente con P. aerugi-
nosa mucoide, este grupo fue utilizado como grupo
control. (n = 23 pacientes). Desde 2001 se diagnosti-
caron y trataron nuevos pacientes (n = 17 pacien-
tes). El periodo de estudio abarca desde junio 2001 a
junio 2010.

Se utilizaron politicas de separacién por cohortes
seglin bacteriologia a fin de evitar el contagio de gér-
menes por contactos entre los pacientes tanto en la
clinica como en eventos sociales.?

Las politicas de segregaciéon o separacién por
cohortes consisten en evaluar en la consulta am-
bulatoria a los pacientes en dias diferentes y
asignarles los dias de consulta segtn la bacteria
en los cultivos de secreciones respiratorias, asi
como en evitar que compartan habitaciones du-
rante los internamientos.

Cuando se detecta P. aeruginosa en via respi-
ratoria se indica un protocolo de eliminacién
como tratamiento estandar para todos los pacien-
tes con infeccién inicial o reciente.!!

Criterios de inclusién:

* Pacientes de cero a 12 anos con diagnéstico con-
firmado de fibrosis quistica (dos pruebas de sudor
con iontoforesis con pilocarpina y/o estudio gené-
tico con dos mutaciones conocidas).

* Infeccién inicial o reciente por P. aeruginosa:
primer aislamiento o nuevo cultivo positivo luego
de eliminarse.

* Grupo control: todos los pacientes con fibrosis
quistica confirmada que llegaron a la Clinica con
infeccién crénica o cepa mucoide menores de 12
anos al momento de su primera visita.

Criterios de exclusién:

* Pacientes con diagnéstico de FQ mayores de
12 anos de edad.

* Pacientes con diagnéstico de FQ que no presenten
infeccién por P. aeruginosa.

El protocolo de seguimiento en la Clinica de Fi-
brosis Quistica incluye control clinico mensual. En
estos controles se evalta el estado nutricional a tra-
vés de peso, talla, indice de masa corporal (IMC),
sintomas clinicos respiratorios, saturacién de oxige-
no por pulsioximetria, quimica sanguinea una vez al
ano, radiografia de térax una vez/ano. La radiogra-
fia de térax se valora con un puntaje radiolégico
clasico en FQ llamado puntuacién radiolégica de
Brasfield.! La toma de muestra respiratoria se hace
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en la visita inicial y se repite cada tres meses, se to-
man muestras adicionales si el paciente presenta
sintomas respiratorios. Las muestras son obtenidas
por expectoracién esponténea si el paciente es capaz
de efectuarla o en su defecto por hisopado faringeo
profundo.!?

En los pacientes de seis anos o mayores capaces
de realizar maniobra espirométrica correcta se efec-
tdan pruebas de funcién pulmonar al menos dos veces
en el ano. Las pruebas se realizan en pletismégrafo
MedGraphic-MGC data Store Version 6.2 con Mac
Version 6.2.040 Breeze Suite software segtn las
normas de la American Thoracic Association.!3

Se utilizaron como tablas de referencia las de
Morris Polgar en pacientes menores de 12 anos.
De los valores obtenidos en cada espirometria se
seleccion6 el mejor valor de capacidad vital forzada
(CVF) y volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (VEF1) expresados en porcentaje de los
valores predicho para sexo y talla.

Las muestras de expectoraciéon se sembraron
en agar chocolate, agar EMB, agar azida de sodio,
agar estafilococo S110 y agar sangre. Los exudados
faringeos se sembraron en agar sangre de carnero.
Las placas de agar sangre y chocolate se incuba-
ron en microaerobiosis y las demas se incubaron
en aerobiosis hasta por 72 h a 36 °C. Las colonias
se identificaron usando pruebas bioquimicas con-
vencionales y mediante el sistema bioquimico
API20 NE (Bio Mérieux).

Todos los pacientes (grupo intervencién y control)
fueron tratados con las indicaciones habituales para
fibrosis quistica: dieta hipercalérica, enzimas pan-
creaticas, vitaminas liposolubles, nebulizaciones con
broncodilatadores y Pulmozyme NR, terapia de acla-
ramiento de secreciones, antibi6ticos sistémicos para
combatir P. aeruginosa o la bacteria predominante en
el cultivo si era necesario. Ademés el grupo de inter-
vencion recibi6é tratamiento dirigido a eliminar P.
aeruginosa si se trataba de infeccién inicial o reciente
con los esquemas mencionados a continuacion.

Se utilizaron dos protocolos de eliminacién: ini-
cialmente hasta 2008 se usé ciprofloxacina 30 mg/
kg/dia via oral mas colistina nebulizada un millé6n
de UI dos veces por dia durante tres meses y de 2009
en adelante se utiliz6 ciprofloxacina 30 mg/kg/dia,
via oral, mas tobramicina 300 mg por via inhalato-
ria dos veces por dia durante un mes.

Tanto colistina como tobramicina fueron adminis-
trados con un compresor Pulmo Aide de DeVilviss
con un flujo de 6 a 8 L/min, con pipeta nebulizadora
Pari L.C plus. Todos los pacientes fueron evaluados
con muestra de secreciones o hisopado faringeo pro-

fundo al finalizar el primer mes, luego al completar
los tres meses y cada tres meses postratamiento.
Se realizaron cultivos adicionales si era necesario,
segln la presencia de sintomas respiratorios.

En los pacientes que persistieron con cultivos po-
sitivos, o que reapareci6 P. aeruginosa dentro de los
seis meses posteriores al tratamiento se considera-
ron eliminaciones fallidas y en esos casos se repiti6
el esquema de eliminacién con el agregado de azi-
tromicina via oral 10 mg/kg/una vez al dia, lunes,
miércoles y viernes, durante el primer mes del esque-
ma, para disminuir la adherencia de P. aeruginosa
al epitelio respiratorio y el crecimiento del biofilm.'*

Se considera erradicacién o eliminaci6n cuando
tres o més cultivos posteriores al tratamiento son
negativos, sin aislamiento del germen en seis meses
consecutivos, segin bibliografia internacional.® In-
feccién crénica cuando P. aeruginosa es aislada en
mas de 50% de los meses en el afno, sobre todo cepa
mucoide.?

El anélisis estadistico fue realizado por medio de
test no paramétricos (Mann-Whitney U test). Las
variables referidas a volumen espiratorio forzado
(porcentaje) y capacidad vital forzada fueron repor-
tadas como mediana y rango. La edad fue reportada
como mediana y rango. El valor de P < 0.05 fue to-
mado como estadisticamente significativo. Para eva-
luar la eficacia de los dos regimenes utilizados se
utilizé, ademaés, la prueba Q de Cochran. El examen
se realiz6 con el programa Graph Pad instant 3.

RESULTADOS

Las caracteristicas demograficas y resultados tan-
to del grupo de intervencién como del grupo control
se encuentran en el cuadro 1.

Los pacientes del grupo control llegaron a la cli-
nica con colonizacién crénica por P. aeruginosa mu-
coide. La misma fue detectada desde edades tan
tempranas como al ano, mediana seis anos (1-12
anos) destacando que 26% de estas cepas eran multi-
rresistentes.

En tanto que en el grupo de intervencién si bien
P. aeruginosa se detecté tempranamente: mediana
un ano (cinco meses-ocho anos) s6lo dos pacientes
persistieron positivos en los cultivos, los restantes
15 pacientes al momento de este reporte estaban li-
bres de infeccién por P. aeruginosa.

Se efectuaron 27 tratamientos de eliminacién en
total, después del primer aislamiento; minimo uno
maximo tres por paciente.

Se observo eliminacién del germen en 21/27 episo-
dios, lo que representa 77.77% de los tratamientos,
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas y resultados grupo intervencion y controles.

Controles Intervencion P
n 23 17
Varones 1 8
A F508/AF508 7/23 517
A F508/otra mut. 11/23 n7
Otra mut/otra 5/23 517
Edad (afios) 6 (4-12) 6(2-12)
IMC 13.2(9.5-19.5) 14.8 (11.7-21.9) 0.0042
CVF % 6-8 aros 58% (32-92) 122% (62-141) 0.0002

CVF % 9-12 afios
VEF1 % global

65% (47-105 %)
44.5% (25-87)

VEF1% 6-8 afios 44% (27-66)
VEF1 % 9-12 a. 48 % (25-87)
P. aeruginosa cronica 23/23

Brasfield 18+2.7
Fallecidos 17/23 (73.91%)
Edad al fallecimiento 10.7 afios

97% (88-145) 0.04

989% (46-122) <0.0001
103% (46-122) 0.0002
95% (88-117) 0.0018
217

23419 <0.0001
017

VEF1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo. CVF: capacidad vital forzada. IMC: indice de masa corporal. AF508 mutacién: delecion de feni-

lalanina en posicién 508.

con un ciclo de tratamiento, esto acorde con la bi-
bliografia publicada.5®

En los seis episodios que no se logré erradicar con
el primer esquema o que el germen reaparecié antes
de los seis meses se efectuaron nuevos tratamientos
con el agregado de azitromicina via oral, logrando el
fin buscado en cuatro episodios adicionales.

De los 27 episodios de eliminacién 14 de ellos se
efectuaron con ciprofloxacina mas colistina y 13 con
ciprofloxacina mas tobramicina.

El tiempo libre de infeccién fue de 16.9 meses =
11.7 (CI 95% 8.4-25.3) en el grupo de colistina y de
17 meses *+ 9.7 (CI 95% 10.4-23.5) en el grupo de to-
bramicina 300 mg, no siendo esta diferencia estadis-
ticamente significativa (P = 0.97). La prueba Q de
Cochran para ambos regimenes también fue no
significativa (sig. = 0.56).

El tiempo de seguimiento para el grupo de interven-
cion fue de uno a 10 anos en total, con un tiempo de se-
guimiento después del primer aislamiento de P.
aeruginosa entre uno y cinco anos, en tanto que en el
grupo control fue de dos a 10 anos.

En el grupo de intervencién fueron capaces de
realizar espirometrias 12 pacientes: registrando para
el presente trabajo en seis de ellos la espirometria de
los seis anos y en los seis restantes se incluy6 la es-
pirometria de los seis y la efectuada entre los nueve
y 12 anos de vida, 5/17 no pudieron efectuar manio-
bra espirométrica apropiada.

En el grupo control se incluyé la espirometria
realizada a los seis afos o la primera espirome-

tria efectuada al ingresar a la Clinica para los ma-
yores de esa edad.

Se analizaron las espirometrias de ambos grupos en
forma global y también dividida en dos grupos: aquéllas
registradas entre los seis y ocho anos y las registradas
entre los nueve y 12 anos.

La diferencia entre los valores tanto del VEF1 %
como de la CVF % entre los dos grupos es estadis-
ticamente significativa en el analisis global, asi
como en el dividido por edades segiin puede obser-
varse en el cuadro 1.

En cuanto al estado nutricional en el grupo con-
trol al ingreso a nuestra clinica 16/23 estaban por
debajo del percentil 3 del IMC/edad. En el grupo de
tratamiento sélo dos pacientes estan por debajo del
P3, ambos son los que desarrollaron infeccién croéni-
ca, 6/17 estaban arriba del P50 del IMC/edad y 8 /17
estan entre el P10 y el 50 y uno tiene un IMC entre
el P3 y el 10. La diferencia entre el IMC de ambos
grupos el de control vs. el de tratamiento también es
significativa P = 0.0042.

Es de hacer notar que en el grupo control se pro-
dujeron 17 fallecimientos, siendo la edad promedio al
momento de la muerte de 10.7 anos (Figura 1).

En relacién con la radiografia de térax se incluye el
puntaje radiolégico de Brasfield correspondiente a los
seis anos o la primera radiografia al ingresar a la cli-
nica para el grupo control y la radiografia de los seis y
la de los 9-12 anos en el grupo de intervencién, encon-
trando una diferencia estadisticamente significativa
evidenciando que la colonizacién crénica y la cepa mu-

310 Bustamante AE, et al. Erradicacion de Pseudomonas aeruginosa. Rev Invest Clin 2014; 66 (4): 307-313



coide se asocia a lesiones pulmonares importantes
como ya ha sido descripto con anterioridad. 5 16

DISCUSION

El compromiso respiratorio en FQ es un proceso infla-
matorio e infeccioso de evolucién crénica. La evoluciéon
se caracteriza por periodos asintomaticos o poco sinto-
méticos que alternan con exacerbaciones o recaidas.

El tratamiento estdndar actualmente utilizado en
los centros de fibrosis quistica es tratar agresiva-
mente las recaidas o exacerbaciones con antibidticos
contra P. aeruginosa o el germen recuperado en los
cultivos, incremento de las terapias de limpieza de
las vias aéreas y mantener la nutricién. El trata-
miento es indicado cuando el paciente presenta au-
mento de sus sintomas habituales.

Hasta anos recientes este tratamiento estandar
no incluia la basqueda de patégenos en pacientes
asintomaticos, tampoco terapias destinadas a buscar
eliminar, aunque fuera temporalmente, las bacterias
cultivadas de las vias aéreas en dichos pacientes.

En la dltima década se comenz6 a cultivar a los
pacientes, aun aquéllos asintomaticos, e indicar dife-
rentes regimenes de tratamiento cuando P. aerugi-
nosa era cultivada de la via aérea. Esta estrategia es
conocida como terapia de erradicacién o de elimina-
cién y las mas efectivas actualmente en uso incluyen
un antibi6tico nebulizado: colistina o tobramicina.

Esta estrategia como tal no es implementada en
la mayoria de los centros de fibrosis quistica de
México, en parte por la falta de acceso a estos anti-
bidticos.
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Figura 1. Fibrosis quistica. Curva de sobrevida grupo intervencion
vs. control.

A través de este estudio se evidencia que el trata-
miento adecuado de la infeccién inicial por P. aeru-
ginosa tiene alta eficacia, al igual que lo reportado
en otros estudios, y es de aproximadamente 80%.17-19

En las guias de medicina basada en evidencia de
la Cystic Fibrosis Foundation para el manejo de ni-
nos con fibrosis quistica, publicadas en 2009, se re-
comienda utilizar regimenes de eliminacién en
pequenos menores de dos anos extrapolando los re-
sultados obtenidos en nifios mayores.2°

Luego de la eliminacién, el tiempo libre de infec-
ci6n es variable, en el presente trabajo fue de 16 a
19 meses.

La reinfeccién o nuevo cultivo de P. aeruginosa es
inevitable, por ello el seguimiento del paciente
es fundamental para indicar nuevamente un esque-
ma de eliminacion.

En los pacientes que repitieron un segundo o ter-
cer aislamiento no se realizé la genotipificaciéon de
la bacteria, por lo cual no se sabe si se trataba
de una bacteria diferente o era la misma. En traba-
jos publicados con técnicas de biologia molecular se
evidencié que en mas de 75% de los casos se trataba
de nuevas cepas.?! La genotipificacién es dificil de
realizar en un contexto clinico y son pocos los
trabajos internacionales donde fue llevada a cabo.

Es interesante mencionar que en uno de los pa-
cientes reportados se aisl6 en una oportunidad una
especie (P. aeruginosa) y en el aislamiento siguiente,
un ano después, otra especie (P. fluorescens).

La primera parte del protocolo se efectué con un
esquema y luego se modificé por razones técnico-
administrativas, lo cual nos dio la posibilidad de
comparar ambos regimenes, siendo ambos efectivos.

Con respecto a los valores funcionales, pese a que
no todos los pacientes del grupo de intervencién fue-
ron capaces de efectuar espirometrias, no se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas.
Los pacientes de mayor evolucién en el grupo de
estudio que llevaban cinco anos desde el primer
aislamiento, mantenian funcién pulmonar normal al
igual que los ninos de seis a ocho afnos.

Se encontré un mejor estado nutricional de los pa-
cientes del grupo de tratamiento a diferencia de los
ninos con colonizacién crénica quienes presentan en
la mayoria de los casos una desnutricién importante.

Los pacientes del grupo control mostraron un
significativo deterioro en el score radiolégico, asi
como en las pruebas de funcién pulmonar y una so-
brevida notoriamente acortada, lo cual ha sido re-
portado por otros autores.?2-23

Ballman, et al., Parad, et al., en dos estudios en
ninos mayores y adultos, encontraron que la infec-
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cién crénica con P. aeruginosa mucoide se asocié a
declinacién en las pruebas funcionales.242% En tan-
to que Zhanhai, en un estudio longitudinal de 16
anos sobre P. aeruginosa mucoide y progresion de
la enfermedad pulmonar, mostré una fuerte asocia-
cién entre P. aeruginosa mucoide y aumento de los
sintomas respiratorios, empeoramiento del score
radiolégico y deterioro de las pruebas funcionales.*

En este estudio no se efectuaron fibrobroncosco-
pias ni lavados bronco-alveolares. En los pacientes
pequenos que no podian expectorar se utilizé
hisopado faringeo profundo, ya que es una técnica
recomendada para este subgrupo.2°

Douglas, et al., efectuaron un seguimiento de
pacientes a los que hicieron fibrobroncoscopias
y lavado broncoalveolar para detectar P. aerugi-
nosa y en su articulo comentan cuédles son las
limitaciones de utilizar esta técnica, por ser un
procedimiento invasivo y requerir anestesia
general. Este tipo de procedimientos no puede ha-
cerse con la frecuencia de otros no invasivos y
generalmente lleva a un diagnéstico mas tardio,
con mas alto recuento de colonias y mayor cantidad
de P. aeruginosa mucoide.l”

También es importante recordar que la ausencia
de P. aeruginosa en un cultivo de lavado broncoal-
veolar no garantiza que el microorganismo no esté
en pulmoén, ya que se ha informado de diferencias
interlobares en este tipo de técnica.26

Antes de la implementacién de los programas de
tamiz neonatal en Estados Unidos, al momento del
diagnéstico siguiendo a los sintomas 30% de los
pacientes estaban colonizados con P. aeruginosa.?’

El tamiz neonatal en México permitira el diagnéstico
de pacientes antes de que presenten sintomas y a través de
la implementacién de medidas de control de infecciones,
como la separacién por cohortes para eliminar la infeccién
cruzada,'0282 ]a deteccién y tratamiento temprano de la
infeccién por P. aeruginosa llevara a que los pacientes ten-
gan una buena calidad de vida, evitara dafio pulmonar
temprano y permitira incrementar la sobrevida.3

Por otro lado, como fue reportado con anterioridad, un
factor que contribuye al resultado final de este complejo
paciente es el manejo de la patologia en clinicas es-
pecializadas.?!

CONCLUSIONES

Si bien el presente estudio tiene algunas limitacio-
nes, como un pequeno tamano de la muestra, senala
que utilizar una bisqueda sistematica de P. aerugi-
nosa en los pacientes e indicar un tratamiento de
eliminacién de la misma cuando es detectada, permi-

te retrasar la progresion a infeccién crénica, man-
tiene adecuada nutricién, ralentiza el deterioro fun-
cional y mejora la sobrevida.
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