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Resumen

Los pacientes portadores de enfermedad fibroquistica presentan manifesta-
ciones respiratorias a repeticion o cronicas, las cuales se acompafian de in-
fecciones bacterianas. Pseudomonas aeruginosa es la especie bacteriana
gue se aisla con mayor frecuencia en estos pacientes a partir de muestras
de origen respiratorio. Teniendo en cuenta que las infecciones por esta bac-
teria son dificiles de tratar y que la terapia usualmente empleada es la com-
binacién de un aminoglucdsido con un antibiético beta-lactamico, se anali-
z6 el comportamiento por el método de microdilucién en caldo de 54 cepas
aisladas de pacientes con fibrosis quistica frente a cuatro beta-lactdmicos
(carbenicilina, azlocilina, cefotaxima, ceftazidima), y se observo que el 85%
de las cepas fueron sensibles a ceftazidima, 83% a azlocilina, 37% sensi-
bles a carbenicilina, y solamente un 20% de las cepas estudiadas fueron
sensibles a cefotaxima. Los resultados evidencian que ceftazidima continlGia
siendo un beta-lactdmico de eleccion en el tratamiento de las infecciones
causadas por Pseudomonas aeruginosa en pacientes con fibrosis quistica.

Palabras clave: Pseudomonas aeruginosa * fibrosis quistica * beta-lactami-
cos * sensibilidad in vitro.

Summary

Repetitive or chronic respiratory infections are common in cystic fibrosis
patients, usually due to Pseudomonas aeruginosa. The recommended thera-
py is the combination of one aminoglycoside with a beta-lactam antibiotic.
For this reason, the susceptibility of 54 Pseudomonas aeruginosa isolated
obtained from the respiratory tract of cystic fibrosis patients to four beta-
lactams was analysed. The study was performed by broth microdilution.
Ceftazidime was the most active agent against Pseudomonas aeruginosa
(85% of the total strains being susceptible).. Eighty three percent of the
strains were inhibited by azlocillin and 37% by carbenicillin. Only 20% of
all studied strains were susceptible to cefotaxime.

Key words: Pseudomonas aeruginosa * cystic fibrosis * beta-lactams * in vi-
tro susceptibility
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Introduccion

La fibrosis quistica (FQ) constituye una enfermedad
relacionada con la herencia autosémica recesiva. Los
pacientes que padecen esta enfermedad presentan ma-
nifestaciones respiratorias a repeticién o crénicas. En
ellos ocurren diversos mecanismos moleculares que in-
crementan la susceptibilidad a infecciones bacterianas.
Pseudomonas aeruginosa es la especie bacteriana que se
aisla con mayor frecuencia a partir de muestras de ori-
gen respiratorio en estos pacientes. La infeccion y colo-
nizacion por esta bacteria constituye la causa principal
de morbilidad y mortalidad en los mismos. Estas infec-
ciones traen como consecuencia: lesiones broncopul-
monares, alteraciones respiratorias, dafio respiratorio
irreversible y muerte del paciente (1).

La virulencia de esta bacteria se debe a diversos atri-
butos patogénicos como la resistencia a los antibi6ticos,
la habilidad para formar biofilms, la produccion de una
gran variedad de toxinas y la capacidad de adquirir fe-
notipos mucoides. Todo esto conlleva a la resistencia de
este microorganismo tanto a lainmunidad innata como
a la inmunidad adquirida del hospedero (2).

P. aeruginosa presenta una resistencia bastante pecu-
liar a muchos agentes antimicrobianos, la cual viene
dada por la baja permeabilidad de su membrana exter-
na, un bombeo activo de los antibidticos hacia el exte-
rior de la célula lo que imposibilita que estos lleguen
a su sitio de accioén o por las produccion de enzimas
inactivadoras de estos compuestos (3).

Debido a que las infecciones por P. aeruginosa son difici-
les de tratar por la elevada resistencia de esta bacteria a los
farmacos, frecuentemente se producen fallas de tratamien-
tos que pueden comprometer la vida del paciente (4).

Teniendo en cuenta todo lo anterior y que los anti-
bidticos beta-lactdmicos en combinacién con los ami-
noglucdsidos constituyen la terapia de eleccidn para el
tratamiento de las infecciones causadas por esta bacte-
ria se analiz6 el comportamiento de 54 cepas de P. ae-
ruginosa aisladas de pacientes FQ frente a cuatro anti-
biéticos beta-lactdmicos.

Materiales y Métodos

CEPAS

Se utilizaron 54 cepas de P. aeruginosa aisladas de
muestras de origen respiratorio de pacientes FQ, pertene-
cientes a la coleccion del Laboratorio de Microbiologia
del Hospital Pediatrico “Juan Manuel Marquez”, Cuba.

Cepa control fue P. aeruginosa ATCC 27853 pertene-
ciente a la coleccion de cultivo del laboratorio de Mi-
crobiologia, Hospital Pediatrico “Pedro Borras”, Cuba.

MEDIOS Y CONDICIONES DE CULTIVO

Las cepas fueron mantenidas a —20 °C en medio de
conservacion agar triptosa soya (Oxoid), mas un 15% de
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glicerol (Difco). Posteriormente se transfirieron a tubos
que contenian 1 mL de agar Mueller -Hinton (Oxoid),
18-24 horas a 35 °C. Los cultivos fueron transferidos a
placas que contenian agar Mueller- Hinton (Oxoid).

ESTUDIO DE SENSIBILIDAD IN VITRO

Determinacién de las concentraciones inhibitorias
minimas (CIM):

Con el objetivo de conocer el comportamiento de es-
tas cepas frente a los siguientes antibioticos (en polvo en
su forma quimica activa): carbenicilina, azlocilina, cefo-
taxima, ceftazidima (Sigma, EE.UU.), se determinaron
las CIMs por el método de microdilucién en caldo Mue-
ller Hinton. La cantidad de antimicrobiano o diluyente,
las soluciones madres, diluciones de trabajo, se prepara-
ron segun las normas de la CLSI (ex-NCCLS). La turbi-
dez de la suspensién bacteriana preparada en caldo
Mueller Hinton se ajusté a la del tubo 0,5 de la escala de
Mac Farland. Se probaron cuatro diluciones por encima
y cuatro por debajo de las establecidas por la CLSI como
criterio de sensibilidad para cada antimicrobiano (5).

Resultados

De acuerdo con el comportamiento de las cepas
frente a los antibiéticos beta-lactdmicos ensayados se
conformaron 8 patrones de resistencia (Tabla I). Los
patrones 1, 2, 6 y 8 se encontraron en aquellas cepas
que solamente mostraron resistencia frente a un solo
antibiotico. Los patrones 3, 5y 7 agrupaban a cepas
que presentaron resistencia a dos antibiéticos, mien-
tras que en el patrén 4 se incluy6 a una cepa que pre-
sentd resistencia a tres de los cuatro antibidticos ensa-
yados. El patron 2 (9,2%) fue el més frecuente,
seguido por el patrén 6 (5,5%).

Los valores de CIM g, para carbenicilina oscilaron en-
tre 128-256 pg/mL, teniendo en cuenta que las cepas

Tabla I. Patrones de resistencia de las 54 cepas de P. aeruginosa
frente a los cuatro beta-lactamicos ensayados.

Cantidad
de cepas

Patrones
de resistencia
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CTX, CAZ
CAZ
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CAR: carbenicilina, AZL : azlocilina, CTX: cefotaxima, CAZ: ceftazidima.
Fuente: Laboratorio Microbiologia Diagnéstico, subdireccién Atencién Mé-

dica, IPK.
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gue son capaces de crecer a concentraciones mayores o
iguales que 512 pg/mL son resistentes a dicho antibiéti-
co, un bajo porcentaje (2%) (CIM=512 ug/mL) de las
cepas estudiadas fueron resistentes al mismo. Sin embar-
go, el 61% (CIM=256 ug/mL) de las cepas mostraron
sensibilidad intermedia frente al mismo y sélo un 37 %
fueron sensibles con una CIM de 128 pg/mL (Fig. 1).

Para azlocilina los valores de CIM g, se encontra-
ron entre 4y 128 pg/mL, sé6lo el 17% (CIM= 128- 512
pg/mL) de las cepas estudiadas fueron resistentes
(Fig. 1).

De los cuatro antibiéticos beta-lactdmicos ensayados
cefotaxima (CIMgy =1-64 pg/mL) fue el menos efectivo:
el 13% de las cepas fueron resistentes con una CIM que
oscilé entre 64 pg/mL y 512 pg/mL y un 67% presen-
taron sensibilidad intermedia (CIM=16-32 ug/mL). So-
lamente el 20% del total de las cepas fueron sensibles a
cefotaxima (CIM=2-8 pg/mL) (Fig. 1).

Se observé un elevado porcentaje de cepas sensibles
a ceftazidima (85%) cuyas concentraciones minimas in-
hibitorias se encontraban entre 1y 8 ug/mL y un bajo
porcentaje de cepas resistentes a este antibiético (7%)
(CIM=32-128 ng/mL). Los valores de CIM g, para cefta-
zidima oscilaron entre 1-16 pgZ/mL, por debajo de las
concentraciones requeridas para considerar a las cepas
como resistentes (32 pg/mL).

Discusion y Conclusiones

La resistencia bacteriana a las drogas es uno de los se-
rios problemas en la terapia de las enfermedades infec-
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ciosas y en la préactica epidemioldgica. Esto no constitu-
ye un fenémeno nuevo ni sorprendente. Todos los mi-
croorganismos tienen la capacidad de desarrollar diver-
sos mecanismos de resistencia (6), por lo que ninguna
sustancia antimicrobiana actda sin el riesgo futuro de
que los microorganismos desarrollen resistencia frente a
ella (7). Las cepas de P. aeruginosa se aislan con frecuen-
cia a partir de pacientes sometidos a tratamientos anti-
microbianos prolongados lo cual favorece la adaptacién
a los antibidticos y el surgimiento de la resistencia (8).

De los cuatro beta-lactdmicos evaluados en este es-
tudio, el més efectivo fue ceftazidima. Este antibiotico,
perteneciente al grupo de las cefalosporinas de terce-
ra generacion, ha sido reportado como uno de los be-
ta-lactdmicos de potencial eficacia contra esta bacteria,
por lo que estos resultados coinciden con ello (9-11).
Robinson y col. en un estudio realizado en el afio 2001
con 231 cepas de P. aeruginosa aisladas de pacientes fi-
broquisticos reportaron que solamente el 8,7% de las
mismas no fueron sensibles a ceftazidima (12), lo que
evidencia la potencial eficacia de este antibidtico en el
tratamiento de las infecciones causadas por esta bacte-
ria. Segun lo reportado en la guia de terapia antimi-
crobiana Sanford, se recomienda el uso de ceftazidima
en combinacién con tobramicina, o ticarcilina o pipe-
racilina con tobramicina en el tratamiento primario
de las infecciones causadas por P. aeruginosa en pacien-
tes con fibrosis quistica (13).

En este estudio el 80% de las cepas no fueron sen-
sibles a cefotaxima, aunque un nimero considerable
de cepas presentaron sensibilidad intermedia (67%).
El 80% de cepas de P. aeruginosa que no fueron sensi-

0

CARB AZL

CTX CAZ

- Sensibles |:| Sensibilidad intermedia |:| Resistentes

CAR: carbenicilina, AZL: azlocilina, CTX: cefotaxima, CAZ: ceftazidima.

Figura 1. Comportamiento de las cepas de P. aeruginosa procedentes de pacientes FQ
frente a los antibi6ticos ensayados.
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bles a este antibidtico coincidié con la categorizacién
internacionalmente aceptada de no apto para el trata-
miento de infecciones por P. aeruginosa (10). Aunque
este antibiotico no fue eficaz contra un elevado por-
centaje de cepas, los valores de CIMg, ubicados en el
rango de 1 a 64 ug/mL, obtenidos en este estudio, se
encuentran por debajo de los valores reportados por
otros investigadores. Jones y col. en Estados Unidos
encontraron un 72% de cepas resistentes a cefotaxima
con CIMgg = 256 pg/mL (10).

Por otro lado, al analizar el comportamiento de las
54 cepas de P. aeruginosa frente a carbenicilina se pien-
sa en una recuperacién paulatina de la sensibilidad
frente a este antibidtico el cual tuvo un uso intensivo
durante los afios 1970-1980 en este pais. Otros investi-
gadores han reportado un 11,9% de resistencia a car-
benicilina (CIM = 128 pg/mL) (14).

Solamente un 17% de las cepas estudiadas por los
autores fueron resistentes a azlocilina, demostrando la
eficacia de este antibidtico. Este comportamiento qui-
zas se deba a la poca utilizacion del mismo, tanto en el
admbito hospitalario como comunitario en este pais (4).

Desde que apareci6 el primer caso de resistencia a
los antibioticos, este problema ha ido en aumento
hasta transformarse en una preocupacién grave para
la Salud Pudblica, con consecuencias econdmicas, so-
ciales y politicas que son de alcance mundial y cruzan
todas las fronteras ambientales y étnicas. Por esto, re-
sulta necesario aumentar el conocimiento en el tema
de la resistencia a los antimicrobianos y contrarrestar
esta grave amenaza para la Salud Pudblica (15).

Aungue en este estudio no se observo una elevada
resistencia de las cepas de P. aeruginosa frente a los cua-
tro beta-lactamicos ensayados, estos resultados deben
ser tenidos en cuenta por el personal médico para fa-
cilitar la utilizacién de los antibi6ticos més efectivos en
el tratamiento de estos pacientes. De este modo se po-
dran minimizar los fallos terapéuticos, disminuyendo
los costos por tratamiento y obteniendo una rapida
mejoria del paciente.
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