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RESUMEN

La Fibrosis Quistica (FQ) es una enfermedad hereditariaque afecta a numerosos érganos y sistemas, siendo
las infecciones respiratorias la principal causa de morbilidad y mortalidad. Existe una gran diversidad de
microorganismos implicados en la colonizacién-infeccién del tracto respiratorio y generalmente siguen un
patron cronoldgico caracteristico. EI complejo Burkholderia cepacia (CBC) es un grupo de bacterias gram
negativas ampliamente distribuidas en el medio ambiente; las infecciones por estos microorganismos en
ninos con FQ pueden causar la disminuciéon de la funcién pulmonar e incrementar la mortalidad. El
diagnéstico y seguimiento microbiolégico en estos pacientes son fundamentales para detectar la infeccion,
instaurar un tratamiento antibiético adecuado y retrasar la progresion del dafo pulmonar.El objetivo del
presente trabajo fue estudiar la prevalencia y perfil de sensibilidad antimicrobiana del CBC en el periodo
comprendido entre enero 2011 y diciembre 2018 en pacientes con FQ. Se estudiaron un total de
1093muestras de secreciones respiratorias pertenecientes a 63pacientes de 2 meses a 18 afios de edad.La
prevalencia del CBCen los pacientes atendidosfue de 14,3%. En cuanto al perfil de sensibilidad
antimicrobiana de los aislamientos estudiados, trimetroprima-sulfametoxazol mostré el mayor porcentaje
de no sensibilidad (33,3 %),seguido por ceftazidima (22,2%) y meropenem (22,1 %).

ABSTRACT

Cystic Fibrosis (CF) is a genetic disorder that affects numerous organs and systems, with respiratory infections
being the main cause of morbidity and mortality. There is a great diversity of microorganisms involved in the
colonization-infection of the respiratory tract, which usually follow a characteristic chronological pattern. The
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Burkholderia cepacia complex (CBC) is a group of gram-negative bacteria widely distributed in the environment.
Infections by these microorganisms in children with CF can cause impaired lung function and increased
mortality. The diagnosis and microbiological follow-up in these patients are fundamental to detect the infection,
establish an adequate antibiotic treatment and delay the progress of lung damage. The objective of this study is
to study the prevalence and profile of antimicrobial sensibility of the CBC in the period between January 2011 and
December 2018 in patients with CF. A total of 1093 samples of respiratory secretions belonging to 63 patients
from 2 months to 18 years of age were studied. The prevalence of the CBC was 14.3%. Regarding the
antimicrobial sensitivity profile of the isolates studied, trimetroprima-sulfamethoxazole showed the highest
percentage of non-sensitivity (33.3%) followed by ceftazidime (22.2%) and meropenem (22.1%).

Palabras clave: *Fibrosis Quistica *Complejo Burkholderia cepacia *Diagnéstico microbiolégico * Prevalencia *Sensibilidad
antimicrobiana
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INTRODUCCION

La Fibrosis Quistica (FQ) es la enfermedad
genética autosdmica recesiva mas frecuente en
la poblacion de origen caucasico, siendo la
primera causa de afeccion pulmonar en la
infancia. La incidencia estimada es de 1/2500
recién nacidos vivos, aunque se observan
diferencias segun los distintos grupos raciales”
2, En Argentina se informa que 1/4000 nacidos
padece la enfermedad, estimando que
alrededor de 300 - 400 nifios nacen por afio con
FQ?.

La edad media de sobrevida ha aumentado
mundialmente. En paises desarrollados Ila
esperanza de vida para los pacientes
fibroquisticos puede superar los 60 afios, lo cual
estd asociado directamente con un tratamiento
adecuado?.

La enfermedad es causada por mutaciones en
un gen del brazo largo del cromosoma 7, el cual
codifica una proteina reguladora de la
conductancia de transmembrana: “cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator” (CFTR)
que se expresa en células epiteliales y
sanguineas, e interviene en el balance de fluidos
actuando como un canal para el transporte de
cloro e inhibiendo la absorcién de sodio. Su
deficiencia causa un desbalance iénico, lo que
conduce a la deshidratacion de las secreciones
en las mucosas, afectando principalmente a
6érganos como pulmones, pancreas, intestino e
higado. La colonizacion e infeccién
broncopulmonar son las principales causas de
morbilidad y mortalidad en los pacientes con
FQ(3'4)'

En los primeros anos de vida los
microorganismos relacionados a los pacientes
con FQ son Haemophilus influenzae 'y
Staphylococcus aureus, luego aparecen bacterias
oportunistas como Pseudomonas aeruginosa,
Complejo Burkholderia  cepacia (CBQ),
Stenotrophomonas maltophilia, y Achromobacter
spp. entre otros bacilos no fermentadores de
glucosa. Este patron permite definir el concepto
de cronoinfeccién, por el cual los pacientes
sufren colonizaciones o infecciones siguiendo
una secuencia dependiente de la edad® " ?. Las
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infecciones son polimicrobianas, lo cual dificulta
el manejo y tratamiento de la enfermedad’"°.

El CBC es un grupo de bacterias gram negativas
ampliamente distribuidas en el medio
ambiente, son microorganismos oportunistas
que representan un riesgo significativo para la
salud de los pacientes con FQ. Comprende un
conjunto de 20 especies(B. cepacia, B.
multivorans, B. cenocepacia, B. stabilis, B.
vietnamiensis, B. dolosa, B. ambifaria, B. anthina,
B. pyrrocinia, B. ubonensis, B. latens, B. diffusa, B.
arboris, B. seminalis, B. metallica, B. contaminans,
B. lata, B. pseudomultivorans, B. stagnalis y B.
territorii) con fenotipos similares y algunas
diferencias genotipicas, por lo cual su
identificaciéon definitiva se debe realizar por
técnicas de biologia molecular. °"*
Actualmente a nivel mundial las especies mas
frecuentes son B. multivorans y B. cenocepacia, a
diferencia de nuestro pais que presenta una
epidemiologia local particular con alta
prevalencia de B. contaminans, seguida de B.
cenocepacia("w’”’”"5"6'.

Las especies del CBC son intrinsecamente
resistentes a la mayoria de los antimicrobianos
utilizados en la clinica, tales como
aminoglucoésidos, quinolonas, polimixinas y B-
lactamicos lo que dificulta el tratamiento. El
aislamiento e identificacion rapida y apropiada
resulta un paso critico para el control de la
enfermedad y tienen un impacto significativo
en el pronéstico y la epidemiologia de las
infecciones en pacientes con FQ? "',

El objetivo de este trabajo es determinar la
prevalencia de especiesdel CBCen pacientes
pediatricos con FQatendidos en el Hospital
Infantil Municipal de Cérdoba en el periodo
enero 2011- diciembre 2018 y conocer el pefrfil
de sensibilidad antimicrobiana.

MATERIALES Y METODOS

Muestras Estudiadas

Se realiz6 un estudiodescriptivo retrospectivo
en el Laboratorio de Bacteriologia del Hospital
Municipal Infantil de Cérdoba, desde enero de
2011 a diciembre de 2018 sobreun total de 1093
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muestras respiratorias (esputo expectorado,
esputo inducido, e hisopados faringeos
profundos) “pertenecientes a 63pacientes
entre 2 meses y 18 afos de edad (34 mujeres y
29 hombres) con FQ pertenecientes al Servicio
de Neumonologia.

Analisis Microbioldgicos.

Las muestras fueron procesadas para la
observacién microscépica mediante tincién de
aptitud, reaccién
inflamatoria, y presencia de microorganismos''®-
% Se cultivé semi-cuantitativamente  por
descarga en cuatro estrias. Los medios de
cultivo utilizados fueron Agar Chocolate
incubado en 5% de CO, a 35-37°C durante 2
dias; LEVINE y Chapman (Agar Manitol
Salado)en aerobiosis, a 35-37°C, durante 4 dias;
Medio Burkholderia cepacia selective agar
(BCSA) incubado en aerobiosis a 35-37 °C,
durante 2 dias y posteriormente a 25°C durante

2 dias adicionales®' %,

Gram  para  evaluar

Aislamiento, identificacion y pruebas de
sensibilidad.

La identificacién bioquimica se realizd segun
técnicas bioquimicas convencionales y APl 20
NE (Biomerieux); los aislamientos identificados
presuntivamente como CBC fueron confirmados
mediante técnicas de biologia molecular
(secuenciacion del gen recA y 16SrDNA)y
MALDI-TOF (datos no mostrados), por el Servicio
de Bacteriologia Especial del Instituto Nacional
de Enfermedades Infecciosas (INEI-ANLIS). Las
pruebas de sensibilidad a los distintos
antibacterianos se realizaron utilizando el
método de difusion en disco de Kirby — Bauer en
agar Mueller Hinton segun normas del Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI), y
siguiendo el protocolo de trabajo Whonet
Argentina (Red de Vigilancia de la Resistencia a
los Antimicrobianos)®* 2.Los antibidticos
ensayados fueron trimetroprima-sulfametoxazol
(TMS), minociclina (MIN), ceftazidima (CAZ), y
meropenem (MER). Como control de calidad se
utilizaron las cepas Escherichia coli ATCC 25922,
Escherichia coli ATCC 25318,
Pseudomonasaeruginosa ~ ATCC 27853 vy
Staphylococcus aureus ATCC 25923.
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Analisis de datos

Se utiliz6 para la recolecciéon de los datos el
sistema EpicenterTM V5.69 (Becton Dickinson),
siendo luego exportados al software WHONET
5.6 proporcionado por la Organizacion Mundial
de la Salud para el andlisis de numero de
muestras totales y numero de muestras
positivas para CBC. Para el estudio de
sensibilidad antimicrobiana se seleccioné un
aislamiento de CBC por episodio o resistencia
fenotipica con el resultado de mayor resistencia
para cada antibiético, mediante aplicacién de
dos filtros  del analizaron
porcentajes de sensibilidad, sensibilidad

software.Se

intermedia y resistencia a cada antibiotico
ensayado, en frecuencia relativa.

RESULTADOS

Del total de 1093 muestras analizadas,
33resultaron positivas para CBCpertenecientes a
9 pacientes (6 mujeres y 3 varones). La
prevalencia de las especies del CBC en pacientes
pediatricos del Hospital Infantil Municipal de
Cérdoba fue del 143 %en el periodo
comprendido entre enero 2011 a diciembre
2018.La distribucién de especies en este grupo
fue la siguiente: 8 cepas de B. contaminans y 1
cepa de B. cenocepacia.

En los ensayos de sensibilidad antibiotica, el
33,3% de las cepas aisladas presento resistencia
a TMS, el 22,2% a MER y el 11,1% a CAZ,
mientras que no se encontro resistencia a MIN.
Se aislaron cepas con sensibilidad intermedia a
CAZ (11,1%) y MIN (11,1%). Todos los resultados
se detallan en la Figura 1.

Bitacora digital / Facultad de Ciencias Quimicas (UNC) | 4




Secretaria de Q susay
Ciencia y Tecnologia F C @ Universidad

Bita’CO rad Ig Ital Facultad de Nacional

Ciencias Quimicas de Cérdoba

Figura 1. Sensibilidad antibi6tica de las cepas
aisladas de Complejo Burkholderia cepacia
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DISCUSION

La infeccién por el CBC en pacientes con FQes
de suma gravedad por lo que el aislamiento e
identificacion apropiada resulta un paso critico
y es necesario para realizar un diagnéstico
rapido e instaurar un tratamiento adecuado.
Debido al gran dafo pulmonar que puede
provocar la infeccion por el CBC resulta de
interés conocer la prevalencia y sensibilidad
antimicrobianade este microorganismo.

Los ultimos estudios de vigilancia sobre la
distribucion de especies del CBC en pacientes
con fibrosis quistica a nivel mundial, mostraron
una mayor prevalencia de B. multivorans y B.
cenocepacia. Por el contrario algunas
investigaciones recientes revelan que en
Argentina existe una epidemiologia local
particular, con alta prevalencia de B.
contaminansseguida de B. cenocepacia*®.

En este trabajo, el CBC mostré una prevalencia
del 14,3 %, siendo B. contaminans la especie mas
frecuente tal como lo demuestra la
epidemiologia local de nuestro pais.

La mayoria de los estudios indican para el
tratamiento de las infecciones por CBC
combinaciones sinergisticas de antimicrobianos
combinando dos o tres drogas. Meropenem es
uno de los antibioticos mas activos contra el
CBC y puede asociarse a TMS o ciprofloxacina.
Otros antibioticos con actividad demostrada in
vitro son minociclina y ceftazidima® *®. En
cuanto al perfil antimicrobiano de las cepas
estudiadas, CAZ, MIN Y MER presentaron
buenos parametros de sensibilidad, por lo que
podrian ser considerados para los esquemas
terapéuticos empiricos.

Conocer la prevalencia del CBC y su perfil de
sensibilidad es fundamental para el correcto
manejo del paciente, permitiendo instaurar
terapias empiricas dirigidas tanto en la propia
institucion como a nivel nacional; y asi lograr
una mayor expectativa y calidad de vida.
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