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RESUMEN

Conocer i isti i iologi lini i iologicas y de los i con quiectasias (sin
fibrosis ) o EPOC con izacion o infecciod por P i

Se di 39 i i onicos que ing| a lo largo de 1998 en nuestro centro con el diagnostico

de agudlzaclon resplratorla y en los que se aislé P. aeruginosa en el esputo. Para ello se realizé un analisis de parametros clinicos,

y. .z
y 4 de la

y tipado ético. A 23 ientes se pudo hacer un seguimiento de tipo clinico
y (incluido estudio g ico) a lo largo de un ano.
Veinticuatro tenian quiectasias (12 % del total de ing con este diagnéstico en todo el ano 1998) y 15

EPOC. Todos Ios pamentes presentaban un grado de obstruccion severo en sus vias respiratorias (FEV1 <45 %). 22 pacientes (56 %)
cronica. De las 42 cepas estudiadas (3 pacientes tenian 2 cepas) 14 eran mucosas y 28 no

El antibi ba]o mvel de reslstencla a Amicacina (0 %), Ticarcilina (5 %), Imipenem (13,3 %) y Gentamicina
(14,2 %). A lo largo de la ion se d ias a 1 0 mas antimicrobianos en el 74 % de los pacrentes En la evolucion
clinica destaca un 38 % de mortalidad a un ao. La anulacio i de P. solo se io en el 20 % de los casos

(sobre 15 pacientes). Persistio en el 66 % y reap 0 tras su ap on en el 13,3 %. El estudio genético
demuestra que el 82 % de los pacientes presenta un iinico clon y que este es en general el que tiende a persistir, en algiin caso con

I De los 41 paci en los que se realizé estudio genético, 29 (70 %) tienen un clon propio (exclusivo) y 12 (29 %)
lo comparten con uno o un maximo de 2 i La P. que se identifica en el esputo fue la misma que se hallaba en el
frotis rectal en eI 90 % de los casos en los que esta se encontré en ambas muestras (10 casos)
La fi por P. i incide en i con y i su
evolucion, lo que supone una alta mortalidad y la d de nuevos ing | italarios. Este tiende a persistir en
estos pacientes pese al empleo de tratamiento antlblotlco Los dios genéti d que es la misma Pseudomona la que
tiende a persistir, por lo que los fi ivos en la ibli icrobiana no dependen en general de la adquisicion
de nuevas cepas. La mayorla de los pacientes no comparten los mismos clones por lo que salvo casos aislados no parece existir una
fuente comiin de exposicion

PALABRAS CLAVE: P: i C on crénica. Estudio g

SUMMARY

In order to know the ep I, clinical, micribi ic and fi in P: i (PA) infé d-colonized
patients with bronchiectasias (without cystic fibrosis) or chronic ive y di (COPD) a prospective study was

conducted on 39 patlents admltted to our center durlng 1998 for acute resplratory exacerbation in which PA was isolated from their
sputum. Clinical, epid: | and iotic susceptibility and genetic analysis, were evaluated.
Twenty tree patients were clinical and mlcroblologlcally followed for one year. Twenty-four patients has bronchiectasias (12% of all cases
ized with this d is in 1998) and 15 had COPD. All patients presented severe airflow obstruction (FEV1 <45%). Twenty-two
patients (56%) had chronic respiratory failure. Of the 42 strains studied (three patients had 2 strains), 14 were mucoid and 28 non-
mucoid phenotype. The resi: rates for ticarcillin, imi and icin were 0%, 5%, 13.3% and 14.2% respectively.
During the follow-up, 74% i to one or more antibiotic. Mortality of 38% in one year was observed. The
persistent eradication of PA was only achleved in 20% cases (in 15 patients). It continued in sputum in 66% and reappeared, after had
apparently been eradicated, in 13.3%. Only one clone was present in 82% patients, which usually tended to persist. Of 41 cases in which
genetic study was performed 29 (70%) had a solo clone. PA isolated from sputum was the same that the one isolated in stool samples in
90% cases in whrch PA was founded in both specimens.
PA infecti ion affects who have severe chromc g mortality and need for hospltallzatlon
PA tends to remain in spite of g to our genetlc study, the of drug is not usually
related to the acquisition of new strains. Most patients do not share the same clones; therefore, except for isolated cases, exposure to a
common source is not supported.

KEY WORDS: P: Cronic Genetical Study.

LABURPENA

Bronklektasmk (flbr05| klstlkoa) edo Biriketako Galxotasun Butxatzalle (BGBK) d bidezko k

edo | dituzten kliniko, ik eta ebolutibo jakin batzuk ezagutzea. Arnas
hartzeko arazoak dltuzten 39 pazlente kronlko aztertu dira; 199Ban mtsl ziren gure zentrora eta P. aeruginosa isolatu zen haien kerruan.
Besteak beste, k eta mil k analizatu ziren.

Era berean, sentlkortasun antimikrobianoa eta tipo genetikoak ere zehaztu ziren. 23 kliniko eta

egin zen urtebetez (azterketa genetikoa barne).

24 pazientek bronkiektasiak zituzten (1998an ing uko %12k); 15 BGBK. Paziente guztiek butxadura-maila h

arnasbldeetan (FEV1<%45). 22 pazientek (%56) arnas gutxlegltasun kromko zuten. Aztertutako 42 anduietatik (3 pazientek 2na andui
14 i k ziren eta 28 k. Antibi zi maila apala erakusten du Amikazina (%0), Tikarzilina

(%5), Imi| (%13,3) eta {l (%14,2). Eb zehar, %74ek antimikrobiano bat edo gehiagorekiko
erresistentziak garatu dituzte. Eboluzio i i -tasa %38koa izan da urtebetean. Kasuen %20an bakarrik lortu da P.
aeruginosa behin betiko ezat ; %66ean k iraun egin du eta %13,3an berragertu egin da itxuraz ezabatua izan

genetikoak duenez, %82k klon bakar bat dute; klon hori da, oro har, irauteko joera duena,
aldagai subzionalekin kasuren batean edo beste. Genetikoki aztertutako 41 pazienteetatik, 29k (%70) klon propioa dute (esklusiboa) eta
12k (%29) paziente batekin edo birekin gehienez elkarbanatzen dute berea. Kerruan identifikatutako P. aeruginosa eta ondesteko

frotisekoa berberak dira hori bi |dent|f katu zen kasuen (10 kasu) %QOean

P. i bidezko k i ikoak dituzten iten die eta haien eboluzioa

korapilatzen du; horrek herlotza tasa handitu eta ospltaleko ingresu berrien kop 8! du. Pseud ju antibiotikoa

izan duten pazi du. A genetikoen arabera, Pseudomona bera da irauteko joera duena; beraz,
entikortasun anti i bel ebolutiboak ez daude, oro har, geruza berrlen mende. Paziente gehlenek ez dituzte

klon berdinak elkarbanatzen; ondorloz, ez dlrudl mfekzro-lturrl komun bat d
HITZ GAKOAK: F Eboluzi

genetikoa.
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Introduccion

P aeruginosa es un bacilo gram negativo
causante de un gran numero de infeccio-
nes adquiridas especialmente en el ambito
hospitalario, donde se desarrolla con facili-
dad favorecida por el empleo de medios
técnicos invasivos. En este contexto P.aeu-
ginosa a nivel del aparato respiratorio
puede ser causa de graves infecciones
agudas tales como neumonia, bronconeu-
monia y absceso (1). Ademas, la pseudo-
mona se puede comportar como un ger-
men causante de afeccion no aguda con
gran tendencia a persistir a nivel bronquial,
donde establece una situacién de coloniza-
cién-infeccién cronica. Esta situacion
sucede fundamentalmente en pacientes
con dano estructural bronquial o pulmonar
importante. En estudios realizados en
pacientes con fibrosis quistica se demues-
tra la facilidad de este germen para coloni-
zar sus vias respiratorias y la gran capaci-
dad de adaptacién que presenta, lo que le
permite persistir durante largos periodos
de tiempo e incluso de forma indefinida (2,
3). En pacientes respiratorios cronicos con
patologias distintas a la fibrosis quistica
también se ha descrito esta afectacion
especialmente en presencia de bronquiec-
tasias (4, 5).

Si la muestra es adecuada (vias respirato-
rias bajas) el hallazgo de P aeruginosa en
esputo significa colonizacion bronquial y no
implica necesariamente infeccién bron-
quial, para cuyo diagnostico se requieren
criterios clinicos en especial la presencia
de expectoracion purulenta persistente.

El objetivo de este trabajo es conocer
determinadas caracteristicas epidemiol6gi-
cas, clinicas, microbiol6gicas y evolutivas
de pacientes con EPOC o bronquiectasias
(sin fibrosis quistica) con colonizacién o
infeccion por Pseudomonas aeruginosa
diagnosticados en nuestro centro a lo largo
de 1998 y cuya evolucién hemos seguido
durante un ano a partir de su inclusién en
el estudio.
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Material y métodos

Estudio prospectivo para cuya realizacion se
estudiaron microbiologicamente (Gram y cul-
tivo de esputo) todos los pacientes con
EPOC o bronquiectasias que ingresaron en
planta a lo largo del ano 1998 con clinica
de infeccion respiratoria. Nuestro hospital
atiende fundamentalmente a pacientes con
patologia cardiorespiratoria con una elevada
proporcion de enfermos cronicos. El obje-
tivo fué identificar a aquellos que presenta-
ban P. aeruginosa en el esputo para proce-
der a su analisis.

Se estudiaron como parametros clinicos:
edad, sexo, patologia de base neumoldgica
y de otro tipo (en especial aquella causante
de inmunodepresidn), existencia de ingre-
s0s hospitalarios previos en nuestro centro
0 en otros, datos de aislamiento de P. aeru-
ginosa con anterioridad, ubicacion dentro
del hospital en todas sus estancias y ante-
cedentes de tratamiento con antibiéticos en
el ano previo al ingreso indice. Como para-
metros microbidlogicos: muestras de
esputo, frotis rectal, orina y antibiograma.
Las cepas aisladas se remitieron para
tipado genético al departamento de inmuno-
logia, microbiologia y parasitologia de la
facultad de medicina de la universidad del
Pais Vasco. Ello nos permiti6 estudiar la
posible relacion entre las mismas y estudiar
su evolucion. A 23 pacientes se les pudo
hacer un seguimiento en consultas exter-
nas o a través de sucesivos ingresos hasta
1 ano. Asi se evalud su evolucion clinica y
se les recogieron sucesivas muestras de
esputo para su analisis microbioldgico y
determinacion genética.

El diagnostico de las bronquiectasias se
realizd en base a técnicas radiologicas (Rx
simple, TAC o broncografia). Todos los
pacientes presentaban ademas clinica
sugerente. No se incluyo ningln caso de
fibrosis quistica al tener las bronquiectasias
en esta entidad un contexto diferenciado.

El diagnostico de EPOC se baso en el estu-
dio de las alteraciones funcionales respira-
torias conforme la normativa SEPAR (6). Se
considera obstruccion leve: FEV1 > 65 %
del teorico, moderada: FEV1 45-65 % y
severa: FEV1 < 45 %.

Se considerd insuficiencia respiratoria cro-
nica la presencia de p02 < de 60 mmHg o
pCO2 > de 45 mmHg en situacién clinica
estable (7).

Las muestras de esputo y otras muestras
clinicas se procesaron de acuerdo a méto-
dos microbioldgicos standard (8, 9). En el
frotis rectal y en la orina se investigd la pre-
sencia de Pseudomonas para estudiar una
posible colonizacién mas amplia del
paciente. Las concentraciones inhibitorias
minimas (CIM) se determinaron por técnica
de microdilucion en caldo, como se des-
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cribe en the National Committee for Clinical
Laboratory Standards(10). Se testaron los
siguientes antibi6ticos: ticarcilina, cefota-
xima, ceftazidima, cefepime, aztreonam,
imipenem, amicacina, gentamicina y cipro-
floxacino.

El estudio genético se realiz6 utilizando la
técnica de tipado mediante la Reaccién en
Cadena de la Polimerasa. La variante utili-
zada fue la de RAPD con los iniciadores
denominados RD1 y ERIC 2 siguiendo la
metodologia descrita en un estudio previo
().

Resultados

Encontramos 39 pacientes en los que se
aislé P. aeruginosa en el esputo de los que
30 fueron varones (77%) y 9 mujeres. La
media de edad fue de 69 anos (53-90).

- Patologia de base: Se presenta en la
Tabla 1.

— Evaluacioén funcional: Se pudo realizar en
37 de los 39 pacientes. En los otros 2 su
estado clinico no permitié la practica de la
espirometria. Todos los pacientes tenian
un grado de obstruccion severa de la via
aérea (FEV1 < 45 % de su tedrico) en
situacion estable.

La obstruccion era mayor en pacientes
solo con EPOC que en los casos de bron-
quiectasias.

Veintidos pacientes se encontraban en
situacion de insuficiencia respiratoria cro-
nica. De ellos, 13 tenian bronquiectasias
(54 % del total de pacientes de este
grupo) y 9 EPOC (60 %).

— Extension radiologica de las bronquiecta-
sias: Todos los casos presentaban un
minimo de 2 I6bulos afectados y en 21 de
los 24 casos eran bilaterales.

— Antecedentes de ingresos hospitalarios
previos: 38 pacientes (97%). Uno no tenia
ingresos hospitalarios.

— Distribucién por habitaciones y plantas:
No se ha encontrado ninguna area de
especial incidencia.

- Tratamiento antibiético en el Gltimo ano
previo a su ingreso: 39 pacientes (100
%).

TABLA 1
Patologia de base
SOBRE 39 PACIENTES:

- Bronquiectasias 24 (61 %)
Idiopaticas 15
Posttuberculosas 6
Postneumonicas 2
Postsarampion 1

- EPOC 15 (39 %)

— Antecedente de aislamiento de P.aerugi-
nosa en anteriores ingresos hospitalarios:
9 pacientes (33%). En 3 de ellos ya fue
detectada al menos 7 anos antes.

— Motivo de ingreso actual:

¢ Reagudizacion EPOC o bronquiectasias

infectadas: 37 (95 %).

eNeumonia: 2 (5 %).

Tipo de cepas: De las 42 cepas estudia-

das 14 eran mucosas (33 %) y 28 no

mucosas (67 %). De las 14 cepas muco-
sas 12 asentaban en pacientes con bron-
quiectasias y 2 en pacientes con EPOC.

Antibiograma: Se testaron 120 aislamien-

tos cuyos resultados se muestran en la

Tabla 2. Destacan un bajo grado de resis-

tencias frente a Amicacina (0%),

Ticarcilina (5%), Imipenem (13, 3 %) y

Gentamicina (14,2 %).

Muestras de recto y orina: (sobre 23

pacientes):

¢ En 10 casos se aisld en frotis rectal (43

%).

¢ En ninglin caso se aisl6 en orina.

Evolucion:

Clinica: Mortalidad: 15 fallecidos antes de

transcurrido 1 ano de su inclusion en el

estudio (38%). De ellos 4 fallecidos
durante su ingreso indice.

Reingreso hospitalario (sobre 35 pacien-

tes, se excluyen los fallecidos durante su

ingreso inicial ): 30 reingresaron antes de
transcurrido 1 ano de su ingreso inicial

(85'5%). En pacientes no colonizados fue

del 28 %.

Curso clinico: En general fue el propio de

los pacientes respiratorios cronicos, con

fases de agudizacion (en ocasiones pro-
longadas) y de estabilidad. En 5 pacientes
se constata un muy rapido deterioro cli-

nico a partir de la adquisicion de la P.

aeruginosa falleciendo 4 de ellos tempra-

namente.

Microbioldgica: (sobre 15 casos, en los

que al menos se recogieron muestras

durante un minimo de 8 meses)

¢ Anulacién persistente: 3 casos (20 %).

Las 3 cepas fueron no mucosas.

e Persistencia continua de P. aeruginosa:

10 casos (66 %).

e Recurrencia de la misma tras su apa-

rente anulacién: 2 casos (13,3 %).

Desarrollo de resistencias (antibiograma)

sobre los 23 casos de los que se dispone

de un minimo de 2 muestras de esputo
diferidas en el tiempo:

¢ Se hacen resistentes a 1 0 mas antibio-

ticos: 17 casos (74 %).

¢ No se hacen resistentes: 6 casos (26 %).

Estancia media del ingreso indice: 26°2

dias. Estancia media del conjunto de

pacientes respiratorios cronicos: 14 dias.

[14]
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TABLA 2

Antibiograma
ANTIBIOTICO TESTADAS NO TESTADAS S | R

N.2 (%) N.2 (%) N.2 (%) N.2 (%) N.2 (%)

Ticarcilina 120 (96) 5 (4) 114 (95) 0 (0) 6 (5)
Cefotaxima 120 (96) 5 (4) 40 (33.3) 43 (35.8) 37(30.9)
Ceftazidima 120 (96) 5 (4) 87 (72.5) 10 (8.5) 23 (19)
Cefepime 109 (87) 11 (13) 68 (62.4) 24 (22) 17 (15.6)
Aztreonam 120 (96) 5 (4) 57 (47.5) 23(19.2) 40 (33.3)
Imipenem 120 (96) 5 (4) 72 (60) 32(26.7) 16 (13.3)
Amicacina 120 (96) 5 (4) 109 (90.8) 11 (9.8) 0 (0)
Gentamicina 120 (96) 5 (4) 78 (65) 25 (20.8) 17 (14.2)
Ciprofloxacino 120 (96) 5 (4) 53 (44.2) 27 (22.5) 40 (33.3)

Estudio genético

Se incluyen 39 pacientes, todos con el
denominador comln de tener como enfer-
medad de base bronquiectasias o EPOC y
presentar crecimiento de P aeruginosa en al
menos una muestra de esputo. Se realiza
tipado genético de 118 muestras corres-
pondientes a 39 pacientes. De ellas 105
corresponden a esputo, 10 a frotis rectal, 2
a hemocultivo.y 1 de un catéter iv.

Se identifican un total de 42 clones distin-
tos. Su distribucién en los 39 pacientes se
muestra en la Tabla 3.

— Estudio de persistencia en secreciones
respiratorias

Considerando los 23 pacientes en que se
obtuvieron 2 0 mas muestras de esputo
diferidas en el tiempo (de ellos en 15
pacientes se consiguieron durante un
minimo de 8 meses):

e En 17 pacientes (74 %)se repetia el
mismo clon en todas sus muestras.

* En 4 pacientes (7°3 %) se repetia el
mismo tipo mayor, con variantes subclo-
nales.

* En 2 pacientes (8°7%) el clon inicial-
mente hallado variaba en muestras sub-
siguientes.

TABLA 3
Distribucion de los 42 clones
diferentes

1 dnico clon 32 pacientes (82 %).

3 de ellos con variantes
subclonales

6 pacientes (15 %).

De ellos:

3 en 2 muestras de esputo
1 en esputo y frotis rectal
1 en hemocultivo y esputo
1 en esputo y cateter iv

2 clones diferentes

3 clones diferentes 0 pacientes

1 paciente (2°5 %).
En 4 muestras de esputo

4 clones diferentes

(15]

- Estudio de coincidencia clonal en relacion
con eventual infeccion cruzada o fuente
comin de exposicion
En este apartado se incluyen 41 pacientes,
anadiéndose 2 pacientes que fallecieron
por neumonia intrahospitalaria presentando
P. aeruginosa uno en hemocultivo y otro en
cultivo de puncidn transtoracica y no inclui-
dos en el estudio general al no haberse
identificado en esputo.
En total se identifican 43 clones distintos
(de los 2 pacientes anadidos 1 tenia un
clon ya identificado en un paciente del
grupo general y el otro tenia un clon exclu-
sivo).

¢ 29 pacientes tienen uno o varios clones
pero que no son compartidos por ningn
otro paciente. 4 de ellos presentan ade-
mas variantes subclonales.
12 pacientes comparten clones con otro
0 un maximo de otros 2 pacientes: 6
comparten con otro paciente.
6 comparten con otros 2 pacientes.
Expresado de otra manera, de los 43
clones identificados:
- 38 eran exclusivos de un Gnico
paciente.
- 5 eran compartidos entre 2 6 3 pacien-
tes.
- Ningln clon es compartido por mas de
3 pacientes.
En todos los pacientes que presentaron un
clon comln se analizd su ubicacion a lo
largo de todas sus estancias en el hospital,
encontrandose (nicamente 2 pacientes que
ocuparon la misma habitacién coincidiendo
en el tiempo. Otra sala fue ocupada por
otros 2 pacientes con el mismo clon pero
con 6 meses de diferencia entre sus estan-
cias. En el resto de los casos no se encon-
trd ninguna relacién en cuanto a su ubica-
cion.
- Relacion entre el desarrollo de resistencia
antibidtica y los clones: De los 23 pacien-
tes en que se obtuvo un minimo de 2 mues-
tras de esputo diferidas en el tiempo, se
desarrollaron resistencias al menos a un
antimicrobiano en 17 (74 %). De los 17
pacientes, en 5 (29'5 %) existian cambios

clonales o subclonales. Los cambios clona-
les se dieron en 2 pacientes y los subclona-
les en otros 3 (en un paciente se daban
ambos tipos de cambios). Por lo tanto en el
70 % de los pacientes que desarrollaron
resistencias estas ocurrieron en ausencia
de variaciones clonales o subclonales.

- Relacién entre muestras rectales y
esputo: De los 39 pacientes a 23 se les
recogieron muestras rectales (frotis rectal).
En los 10 casos en los que se aislé en fro-
tis rectal en 9 (90 %) la cepa era la misma
que la que se identificaba en el esputo.

Discusion

La colonizacén-infeccién por P. aeruginosa
€s una circunstancia que se encuentra con
una frecuencia significativa entre nuestros
pacientes respiratorios cronicos. Esta situa-
cion se dio en el 12 % de los pacientes con
bronquiectasias que ingresaron con clinica
de agudizacidn bronquial infecciosa en
nuestro hospital durante el ano 1998. Entre
los pacientes con EPOC esta circunstancia
fue mucho menos comun, debiendo puntua-
lizar que en alguno de los casos diagnosti-
cados de EPOC pudieran existir bronquiecta-
sias asociadas no sospechadas en la
radiologia simple de torax.

En el caso de las bronquiectasias en otros
estudios similares el porcentaje de coloni-
zacion por P. aeruginosa oscilaba entre el
10y el 33 % (4, 11-14), tanto en muestras
recogidas de esputo (4, 11, 12, 14) como
aspirado bronquial con catéter protegido
(12) o lavado broncoalveolar (12). P. areugi-
nosa es junto con Haemophilus influenzae
(en muchos trabajos con similar frecuencia)
el germen mas veces aislado (11, 12, 14,
15). Los resultados son parecidos cuando
las muestras se recogen tanto en fase de
agudizacion como en situacion estable. Los
pacientes con bronquiectasias en general
suelen presentar un grado de obstruccion
bronquial ligero o moderado o incluso estar
este ausente (14, 16, 17) y el declinar de
la funciébn pulmonar suele ser similar al de
las personas normales (4, 17). Sin
embargo estudios funcionales demuestran
gue cuando las bronquiectasias estan colo-
nizadas por P. areuginosa existe mala fun-
cién pulmonar (18) y esta es peor que
cuando estan colonizados por otros gérme-
nes (4, 11, 13) o no lo estan por ninguno
(11). Ademas los pacientes colonizados por
P. aeruginosa tienen unos cambios estruc-
turales (en la TACAR) mayores que aquellos
que no lo estan (19, 20). Por todo ello se
puede considerar a este germen como un
marcador de alteracion estructural severa.
Nosotros encontramos grave deterioro cli-
nico, estructural (radiol6gico) y funcional en
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todos nuestros pacientes colonizados y fue
frecuente la situacion de insuficiencia respi-
ratoria crénica (54 % de los pacientes). No
hemos hallado casos de colonizacién-infec-
cion por P. aeruginosa en pacientes con
limitacion funcional leve o moderada, e
incluso cuando a los que ahora estan colo-
nizados se les investigo en estadios funcio-
nalmente menos avanzados la presencia
del microorganismo, este no fue encon-
trado. Ademas se cree que la propia P.
aeruginosa puede ser causa en si misma
de bronquiectasias, como ha sido demos-
trado en monos (21), o agravar las ya exis-
tentes por efecto de las substancias toxi-
cas que produce. En pacientes japoneses
con bronquitis crénica se ha sugerido que la
P.areuginosa juega un papel importante en
aquellos que posteriormente desarrollan
bronquiectasias (20).

En el caso de la EPOC la presencia de P.
aeruginosa. es mucho menos comdn,
siendo el germen con mayor frecuencia ais-
lado el Haemophilus influenzae tanto en
muestras de esputo (22) como de aspirado
bronquial con catéter telescopado en
pacientes estables (23, 24) o agudizados
(24, 25). En estos pacientes a mayor grado
de obstruccion bronquial mayor aumento en
las posiblidades de colonizacion por gram
negativos (al margen de H. influenzae) y
entre ellos de P. aeruginosa. En todos nues-
tros pacientes con EPOC colonizados por
este germen el grado de obstruccién bron-
quial fue severo, encontrandose el 60 % de
ellos en insuficiencia respiratoria cronica.
En nuestro medio Viejo et al encontraron un
7% de aislamientos de P. aeruginosa en el
esputo de pacientes con bronquitis cronica
agudizada, siendo precedido en frecuencia
por H. influenzae, Streptococus pneumo-
niae, H. parainfluenza y Moraxella catarhra-
lis (22).

Todos nuestros pacientes salvo uno tenian
ingresos hospitalarios previos, y todos
habian recibido tratamiento antibi6tico en el
ano anterior a su inclusion en el estudio. La
P. aeruginosa se considera un germen de
adquisicion hospitalaria difundiéndose por
contacto y no jugando la transmision aérea
un papel importante (26). El empleo de anti-
bidticos, al modificar la flora orofaringea
normal, facilita su colonizacion por gérme-
nes gram negativos entre ellos la
Pseudomona y este parece ser el paso pre-
vio para la posterior colonizacion bronquial.
La presencia de este germen en la orofa-
ringe de personas sanos es poco frecuente
(0-6,6 %) (27). Se han descrito casos de
infeccion bronquial y de neumonia nosoco-
mial a partir del empleo de equipos de aero-
solterapia contaminados (28). Estos equi-
pos, de uso tan comin en nuestros
servicios, se colonizan facilmente si no se
observan medidas preventivas estrictas.
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Los estudios de sensiblidad antibittica
demuestran un patrén de resistencias en
general similar a los ya descritos (29-31).
Es de significar que a pesar del empleo de
antibi6ticos a los que el germen es sensible
“in vitro”, estos a menudo resultan inefica-
ces para su erradicacion bronquial, espe-
cialmente en el caso de las formas muco-
sas. Ademas, se describe una menor
actividad antibiética “in vitro” frente a este
tipo de cepas mucosas de P. aeruginosa
con respecto a las no mucosas (32).
Encontramos un 33 % de cepas mucosas.
Son clasicas las descripciones de este tipo
de cepas en pacientes con fibrosis quistica,
pero también han sido descritas en pacien-
tes con bronquiectasias (5, 18, 33).

En la evolucién clinica de estos pacientes
encontramos una mortalidad muy elevada
(38 %) durante el primer ano a partir de su
inclusion en el estudio. Asi mismo, el 85 %
de los pacientes que no fallecieron en el
ingreso indice necesitaron reingresar antes
de transcurrido un ano, cifra superior a la
de los pacientes no colonizados. Ademas
precisaron de estancias hospitalarias mas
prolongadas. En general el curso clinico fue
el propio de los pacientes cronicos con sus
fases de agudizacion y de estabilidad. En 5
pacientes se constatd un muy rapido dete-
rioro clinico a partir de la adquisicion de la
Pseudomona, falleciendo 4 de ellos tempra-
namente. Por el contrario hay que resenar
que en 3 pacientes se objetivd la presencia
de P. aeruginosa al menos 7 anos antes.
En general parece logico afirmar que la
adquisicion de este germen es una circuns-
tancia complicativa en la evolucién de estos
pacientes. En estudios funcionales se ha
demostrado que el declive anual del VEMS
es mayor en estos pacientes que en los
que no estan colonizados (4). Se discute si
ello es debido a la propia accién del micro-
organismo o bien si los pacientes que lo
adquieren pertenecen al grupo en los que el
declive funcional es de forma natural mayor,
siendo la Pseudomona un marcador de esta
situacion (4). Creemos que este germen
coloniza a enfermos ya avanzados (18), que
a partir de entonces muestran una progre-
siébn mayor en su evolucion desfavorable.
En pacientes con fibrosis quistica se ha
demostrado un rapido declive de la funcién
pulmonar cuando resultan colonizados por
P. aeruginosa (34).

En la evolucién microbiologica destaca la
tendencia de la P. aeruginosa. a persistir en
el arbol bronquial de estos pacientes ya
que solo se consigui6 la anulacion persis-
tente en el 20 % (3 de 15) de los pacien-
tes. Para ello tiende a adoptar formas
mucosas particularmente invulnerables a la
accioén de los antibidticos (32, 35). La capa-
cidad de persistencia es por tanto mayor en
el caso de las cepas mucosas con respecto

a las que no lo son (35, 36). Entre nuestros
pacientes en los 3 en que el germen se
erradico se trataba de cepas no mucosas.
En estudios realizados en pacientes con
fibrosis quistica se demuestra que entre
todos los microorganismos que llegan a
colonizar sus vias respiratorias, la capaci-
dad de persistencia es maxima para P.
aeruginosa (3). Se considera que cuanto
maés prolongado sea el periodo de coloniza-
cion mas dificil es su erradicacion y por ello
se aconseja ser particularmente riguroso en
el tratamiento de la infeccion inicial. En
pacientes con SIDA la mejora de la inmuni-
dad con los nuevos tratamientos antiretrovi-
rales puede consiguir la erradicacion del
germen (37).

Es conocido que después de largos perio-
dos de infeccion con maltiples exposiciones
a diversos antibibticos las cepas resisten-
tes aparecen (38). En la evolucién observa-
mos desarrollo de resistencias a uno 0 mas
antibiéticos en el 74 % de los casos.

Los resultados de los estudios genotipicos
evidencian que la colonizacion crénica del
arbol bronquial es tipicamente debida a un
escaso numero de cepas, es decir cada
enfermo tiene “su” Pseudomonay esta es
la que tiende a persistir o a reaparecer de
nuevo. El remplazamiento de cepa es un
fendémeno poco frecuente. Nosotros solo lo
hemos encontrado en 2 pacientes, de los
23 en que pudimos obtener muestras diferi-
das en el tiempo. Estos aspectos ya fueron
demostrados por estudios genéticos en
pacientes con fibrosis quistica (39-41). En
los escasos estudios existentes en pacien-
tes con bronquiectasia los resultados son
similares (42), incluido un estudio realizado
con cepas recogidas en anos anteriores en
pacientes con bronquiectasias de nuestro
centro, en el cual se observd que 2/3 par-
tes de ellos portaban el mismo tipo de clon
durante todo el periodo de estudio (5).

En el 70 % de los casos en que se desarro-
[laron resistencias, estas ocurrieron en
ausencia de variaciones clonales o subclo-
nales. Los cambios en la sensiblidad anti-
bidética o en la morfologia de las colonias
tan frecuentes en la evolucion de estos
pacientes, son debidos en la mayor parte
de los casos (nicamente a variaciones
fenotipicas (5). Por ello los estudios epide-
miolégicos con relacion a este germen
deben basarse en estudios genéticos.

La escasa coincidencia de clones entre los
distintos pacientes parece indicar que la
infeccion cruzada o la existencia de una
fuente comdn de exposicion es poco habi-
tual. Esta misma observacion ha sido des-
crita en otros estudios (43).

En los casos en que aislamos
Pseudomonas en el esputo y en el frotis
rectal esta se correspondidé con la misma
cepa en el 90 % los casos, poniendo en evi-
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dencia como la colonizacion por este ger-
men es un fendbmeno mas general que
afecta al tubo digestivo tal como se des-
cribe en la bibliografia (43).

En conclusién la colonizacion-infeccion por
P. aeruginosa incide en pacientes con enfer-
medades bronquiales crénicas y severas
complicando su evolucién lo que supone
una alta mortalidad y la necesidad de nue-
vos ingresos hospitalarios. La misma cepa
tiende a persistir en estos pacientes siendo
infrecuente su reemplazamiento o su erradi-
cacion pese al empleo de tratamiento anti-
biético. El frecuente desarrollo de resisten-
cias no se corresponde generalmente con
la adquisicion de nuevas cepas sino con
variaciones fenotipicas de las mismas.
Pese a ser gérmenes de adquisicién hospi-
talaria la transmision entre los pacientes es
poco frecuente ya que la mayoria de ellos
no comparten los mismos clones por lo que
salvo casos aislados no parece existir una
fuente comdn de exposicion.
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