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RESUMEN
Introducción. La fibrosis quística (FQ) es una en-
fermedad genética autosómica recesiva que afec-
ta a 1:6000 recién nacidos vivos en nuestro país.
La infección crónica por Pseudomonas aeruginosa 
(PA) se asocia con mayor morbimortalidad y de-
terioro de la función pulmonar. El tratamiento 
de la infección inicial puede evitar o posponer 
la infección crónica.
El objetivo primario fue determinar la eficacia y 
el tiempo libre de PA luego del tratamiento. El 
objetivo secundario fue determinar cambios en 
el peso y la función pulmonar.
Material y métodos. Estudio prospectivo, ob-
servacional, con intervención, no aleatorizado, 
en pacientes con FQ e infección reciente por PA.
Los pacientes con infección por PA recibieron 
ciprofloxacina oral más colistina aerosolizada. 
Las variables estudiadas fueron eficacia del tra-
tamiento, tiempo libre de PA, cambios en el peso 
medido en puntaje Z y en las pruebas funcionales 
respiratorias, preinfección, durante la infección 
y luego de la erradicación de PA.
Resultados. Se incluyeron 24 pacientes (11 varo-
nes). Siete presentaron dos infecciones por PA y 
recibieron 2 tratamientos. En los 31 tratamientos 
realizados, 24 (80,5%) pacientes se negativizaron 
y 7 persistieron con PA.
El valor de peso medido en puntaje Z y las prue-
bas funcionales disminuyeron durante la infec-
ción por PA y regresaron a los valores previos 
luego de ser erradicada.
El tiempo libre de PA durante el seguimiento fue 
de 23,75 meses (IC95% 14,38-32,86).
Conclusión. El tratamiento de la infección inicial 
por PA es muy eficaz. Luego del tratamiento se 
produce una mejoría del peso y de los valores 
funcionales.
Palabras clave: fibrosis quística, Pseudomonas 
aeruginosa, infección inicial, erradicación.

SUMMARY
Introduction. Cystic fibrosis is a genetic autoso-
mal recessive disease that affects approximately 
1:6000 live births in our country.
Chronic infection with Pseudomonas aeruginosa 
(PA) is associated with higher morbidity and-
mortality, and deterioration of lung function. 
Treatment of initial infection is important to 
prevent or delay chronic infection.
The primary aim was to determine the effective-
ness and free-time of PA in bronchial secretions 

after eradication treatment. The secondary ob-
jective was to determine changes in the weight 
and lung function.
Materials and methods. Prospective, observa-
tional study, of patients with cystic fibrosis (CF) 
and recent PA infection.
After initial infection by PA patients received 
oral ciprofloxacin and nebulized colistin.
We studied effectiveness of treatment to eradica-
te PA, and changes in the weight measured in Z 
score and in the respiratory functional tests, pre-
infection, during, and after the eradication of PA.
Results. We included 24 patients (11 male) with 
confirmed CF. Seven of them had two PA infec-
tions, and received 2 treatment courses.
PA was eradicated in 24 (80.5%) out of 31 infec-
tions. The value of weight measured in Z score, 
and functional tests measures through the FVC 
and FEV1 decreased during the infection by 
PA, returning to the baseline after eradication.
The free-time of PA during the follow-up to these 
patients was 23.75 (95% CI 14.38-32.86) months.
Conclusion. Treatment of initial infection by 
PA has a high degree of response. Weight and 
functional values improved after treatment.
Key words: cystic fibrosis, Pseudomonas seruginosa, 
eradication treatment, initial infections.

INTRODUCCIÓN
La fibrosis quística (FQ) es una 

enfermedad genética, autosómica re-
cesiva, con una incidencia que varía 
entre 1/3000 a 1/3500 recién nacidos 
vivos en la población caucásica.1 En la 
Argentina sería de aproximadamente 
1/5000 a 1/6000 recién nacidos.2

Una de las características más im-
portantes de la enfermedad es la infec-
ción respiratoria crónica. Pseudomonas 
aeruginosa (PA) es una de las bacterias 
que comúnmente puede producir in-
fección endobronquial en la FQ. Su 
prevalencia en cultivos del tracto res-
piratorio aumenta de 10-30%, entre 
los 0 y los 5 años, a más del 80% en los 
mayores de 18.3
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Este microorganismo puede adquirirse del am-
biente, por contacto con otros pacientes o con equi-
pos médicos o superficies contaminadas, húmedas 
o secas, donde puede persistir varios días.

La infección bronquial inicial por PA se produ-
ce por cepas no mucoides, con una baja densidad 
de colonias y sensible a los antibióticos habituales. 

Luego de la infección inicial por PA, estas bac-
terias, si no son eliminadas en forma precoz y en 
condiciones adecuadas, expresan genes forma-
dores de alginato y adquieren el fenotipo de PA 
mucosa, con un biofilm que protege al microor-
ganismo, tanto de la respuesta inmunitaria como 
de la antibioticoterapia. Esto hace que sea virtual-
mente imposible erradicarla y se establece la infec-
ción crónica de la vía aérea, característica de FQ.4

La infección crónica por PA se asocia a una ma-
yor morbimortalidad, con un deterioro progresi-
vo de la función pulmonar y menor sobrevida. La 
adquisición de esta bacteria en edades tempranas 
de la vida produce deterioro más rápido, que de-
termina un peor pronóstico.5,6

Se ha demostrado, que tanto la infección bacte-
riana como la inflamación endobronquial produci-
da por neutrófilos comienzan en edades tempranas 
de la vida y que pueden presentarse en ausencia 
de manifestaciones clínicas de infección pulmo-
nar. Por este motivo, la investigación bacteriológi-
ca en las secreciones bronquiales adquiere especial 
relevancia en los pacientes con FQ.7-9

Un tratamiento con antibióticos adecuados 
puede lograr la erradicación de PA cuando se 
realiza en los primeros meses de la infección y la 
negativización del cultivo puede asociarse con la 
disminución de la morbimortalidad.10-14

El objetivo primario de este estudio fue de-
terminar la eficacia y el tiempo libre de PA en las 
secreciones bronquiales con un tratamiento anti-
biótico ambulatorio adecuado luego del aislamien-
to inicial. Como objetivo secundario se estudió el 
cambio en el peso y la función pulmonar durante 
la infección y luego de su erradicación.

MATERIAL Y MÉTODOS
Estudio prospectivo, observacional, con inter-

vención, no aleatorizado, de tipo antes y después, 
en pacientes con diagnóstico de FQ e infección re-
ciente de PA en secreciones bronquiales seguidos 
en el Servicio de Neumonología del Hospital Na-
cional de Pediatría “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”, 
entre enero de 2004 y abril del 2008.

Criterios de inclusión
•	 Pacientes (de 0-18 años) con diagnóstico de FQ 

confirmado por dos pruebas del sudor o estu-
dio molecular positivo con dos mutaciones co-
nocidas.

•	 Infección inicial o reciente por PA, pudiendo 
ser el primer aislamiento o un nuevo cultivo 
de PA luego de considerarse erradicada.

Criterios de exclusión
•	 Pacientes con aislamiento intermitente de PA 

o que requirieron tratamiento endovenoso al 
momento del aislamiento o durante los meses 
del tratamiento ambulatorio.

Todos los pacientes fueron controlados men-
sualmente o bimensualmente, según fueran me-
nores o mayores de un año, respectivamente, 
modalidad de atención que es propia de nuestro 
servicio.

El tratamiento habitual consiste en reemplazo 
de enzimas pancreáticas y vitaminas liposolubles 
en pacientes con insuficiencia pancreática, dieta 
hipercalórica, nebulizaciones con solución fisioló-
gica, broncodilatadores y mucolíticos de acuerdo 
a la indicación médica y kinesioterapia respirato-
ria diaria.

La recolección de secreciones bronquiales se 
realizó cada 2-3 meses o ante una reagudización 
respiratoria. La muestra fue obtenida mediante as-
pirado profundo en los menores de 4 años y por es-
puto espontáneo en niños de 4 años o más. Luego 
de obtenida la muestra, se guardó en frasco esté-
ril y se procesó en el laboratorio de microbiología.

Las muestras fueron sembradas en recipientes 
de boca ancha estériles; se realizó tinción de Gram 
y se sembró en agar-sangre, agar-chocolate, agar 
CLDE, agar-manitol salado, agar B.C.S.A. y agar-
Saboureaud. Solo se efectuó tinción de curamina 
y siembra en medios específicos para el desarrollo 
de BAAR (bacilos ácido-alcohol resistentes) en los 
casos con sospecha clínica, al igual que para los 
virus respiratorios.

La identificación de los microrganismos ais-
lados se realizó por pruebas bioquímicas ca-
racterísticas de cada microrganismo, según 
recomendaciones del Manual of Clinical Microbiolo-
gy.15 Las sensibilidades antibióticas fueron realiza-
das según el método de Kirby-Bauer, de acuerdo 
a recomendaciones del Clinical Laboratorial Stan-
dards Institute.

Se definió erradicación de PA con tres o más 
cultivos de secreciones bronquiales sin aislamien-
to en un período de al menos 6 meses.

En todos los pacientes se midió peso, en kilo-
gramos y talla, en centímetros; luego se procedió 
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a estandarizarlo por la edad de acuerdo a las Ta-
blas de Percentilos de la Sociedad Argentina de 
Pediatría,16 y ambos se expresaron en puntaje Z, 
previo a la infección con PA, durante y luego de 
su negativización.

En los pacientes de ≥ 6 años o aquellos capaces 
de realizar una maniobra espiratoria correcta se mi-
dió la función pulmonar por espirometría. Se utilizó 
un espirómetro marca Vitalografh con un programa 
informático Spirotrac, según normas de la American 
Thoracic Society.17 De los valores obtenidos en la es-
pirometría se seleccionó el mejor valor de: capaci-
dad vital forzada (CVF), volumen espiratorio en el 
primer segundo (VEF1) y flujo espiratorio forzado 
entre el 25% y 75% de CVF (FEF 25-75) medidos en 
porcentajes de los valores predichos para sexo, ta-
lla y edad preinfección, durante la infección y lue-
go del tratamiento. Se utilizaron valores predichos 
de población normal de Morris-Polgar18 en meno-
res de 12 años y Knudson en mayores de esa edad.19

Se tomaron los valores de la mejor espirome-
tría en los seis meses previos y de los seis poste-
riores a la erradicación.

Todos los pacientes con aislamiento de PA re-
cibieron ciprofloxacina 30-40 mg/kg/día duran-
te 3 meses más colistina aerosolizada 50-100 mg, 
diluida en solución fisiológica para alcanzar un 
volumen total de 4 cm cada 12 h según que los pa-
cientes fueran menores o mayores de un año, du-
rante 3 meses. Se utilizó un compresor marca Pari 
con flujo de 6-8 litros/minuto, con pipeta Pari LC 
plus (Pari Respiratory equipment, Inc).20

Luego de los 3 meses de tratamiento los pa-
cientes fueron controlados y se obtuvieron mues-
tras de esputo al finalizar el tratamiento y en cada 
control clínico.

Todos los pacientes tratados siguieron con su 
medicación habitual durante el tiempo del estudio.

No se solicitó consentimiento informado a los 
pacientes pues se trataba de la modalidad de aten-
ción habitual en los pacientes con FQ, aunque sí 
se solicitó consentimiento a las familias para la 
publicación de los datos del trabajo.

Análisis estadístico: se determinó la cantidad 
de tratamientos eficaces y se expresaron en núme-
ro y en porcentajes sobre el total, y tiempo libre de 
PA en secreciones bronquiales, en meses.

Se obtuvieron los cambios en peso, CVF, VEF1 
y FEF 25-75 preadquisición de PA, al momento de 
la infección y luego de su erradicación. Por últi-
mo, se compararon los datos de los pacientes pre-
infección con los datos luego de la erradicación, 
para determinar si había diferencias significativas.

Para estas comparaciones se utilizaron prue-

bas estadísticas para datos continuos (Prueba de 
T o Man-Whitney) según la distribución de los 
datos y, para datos categóricos, la prueba de c2.

En todos los casos se consideró significativo 
un nivel de P <0,05.

RESULTADOS
De 150 pacientes con diagnóstico de FQ se-

guidos en nuestro Servicio, se incluyeron 24, 
11varones y 13 mujeres, con una media de edad 
al momento del primer tratamiento de 49 meses 
(IC95%: 29,71-67,78).

Once pacientes fueron Delta F508 homocigo-
tas, 10 heterocigotos para Delta F508 y los tres res-
tantes presentaban otras mutaciones.

Todos los pacientes tenían insuficiencia pan-
creática.

De los 24 pacientes incluidos, 7 recibieron dos 
tratamientos. El análisis de los datos se realizó so-
bre 31 tratamientos.

De los 31 tratamientos realizados sólo 14 pre-
sentaban reagudización respiratoria al momento 
del aislamiento de PA. Se observó erradicación en 
24/31 (80,5%) y 7/31 persistieron con PA en las 
secreciones bronquiales.

De los 24 pacientes tratados, 16/24 continuaron 
libres de PA hasta el momento de finalizar el estu-
dio. Un paciente falleció durante el seguimiento.

El tiempo libre de PA durante el seguimiento 
fue de 23,75 meses (IC95%: 14,38-32,86).

El puntaje Z de peso antes del primer aislamien-
to de PA tuvo una mediana de 0,145 (RIQ -1,03-
0,85), durante la infección -0,495 (RIQ -1,43-0,68)  
y luego del tratamiento de -0,225 (RIQ -1,31-0,67), 
sin mostrar cambios estadísticamente significati-
vos (Gráfico 1).

De los 24 pacientes sólo 9 fueron capaces de 
realizar estudios funcionales. Todos presentaron 
una caída de la función pulmonar en el momento 
de la infección que se recuperó luego de la erra-
dicación de PA.

Tanto CVF, VEF1 y FEF 25-75 mostraron cam-
bios que fueron estadísticamente significativos 
cuando se compararon los resultados obtenidos du-
rante la infección y luego de la erradicación de PA.

Al comparar los datos preinfección con los 
postratamiento no hubo diferencia estadística-
mente significativa y sus valores retornaron a los 
guarismos previos a la infección (Gráficos 2 y 3).

DISCUSIÓN
Nuestro estudio muestra, al igual que publica-

ciones previas, que el tratamiento antibiótico ade-
cuado y prolongado durante la infección inicial 
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Gráfico 1. Valores de peso medido en puntaje Z estandarizado por edad, antes, durante y luego de la infección por 
Pseudomonas aeruginosa
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Gráfico 2. Valores de CVF y VEF1 antes de la infección por PA, durante ella y luego de la erradicación de Pseudomonas 
aeruginosa
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tratados continuaron con valores normales, com-
parados con sólo el 22% de los no tratados.

Con otro esquema de tratamiento, Gibson et 
al.,22 en un estudio aleatorizado multicéntrico a 
doble ciego, controlado con placebo, en el cual 
utilizaron tobramicina inhalada durante 28 días, 
encontraron que 8/8 pacientes que recibieron 
tratamiento habían negativizado el esputo al día 
28, mientras que en el grupo placebo sólo lo hizo 
1/13. No hubo diferencias en los efectos adversos.

Nosotros no medimos anticuerpos anti-PA 
junto a la muestra de cultivo de secreciones, ya 
que en nuestro hospital no se los emplea en forma 
habitual para el seguimiento.

Los anticuerpos anti-PA han sido utilizados 
para demostrar la infección crónica en pacientes 
con FQ, lo cual es de limitada relevancia, ya que 
la infección crónica se puede diagnosticar sin la 
necesidad de los anticuerpos; sí podrían ser útiles 
en el diagnóstico y manejo de la infección inicial.

Ratjen et al.,23 estudiaron 1791 muestras de 
suero de 375 pacientes, en un estudio multicén-
trico europeo, para definir los títulos de 3 anti-
cuerpos contra PA. Hallaron que el 42% de los 
pacientes con el primer aislamiento de PA tenían 
anticuerpos por encima del valor límite y que es-
tos disminuían luego del tratamiento antibiótico 
en quienes respondían, mientras que en el resto 
aumentaban. La combinación de los tres anticuer-

por PA en pacientes con FQ tiene una alta eficacia, 
con una erradicación cercana al 80%.

Luego de la eliminación, el tiempo libre sin in-
fección puede ser prolongado, la media libre de 
PA en secreciones bronquiales en nuestro trabajo 
fue cercana a los 2 años. 

La infección crónica con PA y las reagudiza-
ciones respiratorias juegan un papel muy impor-
tante en el deterioro de la función pulmonar en 
pacientes con FQ, por lo tanto, debe intentarse eli-
minar de las secreciones bronquiales este germen 
para evitar la infección crónica. Para tal fin se han 
adoptado distintas estrategias, como cultivos de 
secreciones en forma frecuente, segregación de los 
pacientes en grupos de acuerdo a los gérmenes de 
la vía aérea y tratamiento prolongado de la infec-
ción inicial, incluso asintomática.21

Valerius et al.,10 en un estudio prospectivo y 
aleatorizado en pacientes con infección con PA, 
muestran que 7 de 12 pacientes (58%) que no reci-
bieron tratamiento presentaron infección crónica, 
comparado con 2 de 14 (14%) en los que recibie-
ron tratamiento anti-Pseudomonas. Frederiksen 
et al.,11 en un estudio observacional, hallaron que 
sólo 7 de 48 pacientes tratados se infectaron con 
PA en forma crónica, comparado con 19 de 43 en 
los controles históricos. La eficacia del tratamien-
to fue de un 78%. En este estudio se midieron 
precipitinas para PA y en el 77% de los pacientes 

Gráfico 3. Valores de FEF 25-75 antes de la infección por PA, durante ella y luego de la erradicación de Pseudomonas 
aeruginosa
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pos de PA junto con los resultados de los cultivos 
de esputo podría ser de utilidad en el diagnóstico 
inicial y en la respuesta al tratamiento precoz. Se 
requieren estudios prospectivos para determinar 
cuál es el verdadero valor de los anticuerpos anti-
PA en la infección inicial por PA.

En el trabajo de Frederiksen et al.,11 el tiempo 
de duración y las dosis del tratamiento se incre-
mentaron en forma escalonada, ante la falta de 
negativización de PA en el esputo. El porcentaje 
de negativización se logró sumando los tres esca-
lones. Sobre la base de esto y de que en la Argen-
tina no había datos previos, decidimos realizar 
el tratamiento con 3 meses de colistina aeroso-
lizada y ciprofloxacina oral para lograr una ma-
yor eficacia.

Desde 2007, año en que se publicó la actualiza-
ción del Consenso de FQ de la Sociedad Argentina 
de Pediatría,2 el tratamiento de la infección inicial 
por PA se realiza de acuerdo a lo allí propuesto.

En los pacientes que repitieron un segundo ais-
lamiento con PA no se analizó el material genético 
de estas bacterias, por lo cual desconocemos si se in-
fectaron con una bacteria diferente o con la misma.

Encontramos una mejoría del peso expresado 
en puntaje Z luego de la erradicación de PA, que 
volvió al valor previo a la infección. Esta diferen-
cia no fue significativa.

Con respecto a los valores funcionales, y a pe-
sar de que el número de pacientes que pudieron 
realizar una maniobra adecuada fue bajo, sí en-
contramos diferencias. Éstas fueron estadística-
mente significativas para CVF, VEF1 y FEF 25-75, 
entre los valores obtenidos durante la infección y 
los posteriores al tratamiento. No hallamos dife-
rencias estadísticamente significativas entre los 
valores preinfección y postratamiento, lo cual in-
dica una vuelta a los valores previos a la infección.

Por otro lado, el número de cultivos positivos 
con PA luego de la introducción de esta estrategia 
terapéutica disminuyó a lo largo de los años. En el 
año 2002, el porcentaje de cultivos positivos con PA 
en los pacientes FQ seguidos en nuestro hospital fue 
de 69%, y disminuyó a menos del 50% en el 2007 
(comunicación personal Dra. Claudia Hernández).

Junto con esta estrategia de tratamiento inten-
sivo del primer aislamiento de PA, comenzamos 
a segregar a los pacientes de acuerdo a la bacte-
riología, lo cual es otra causa para el descenso de 
los cultivos positivos para PA.

Luego del tratamiento no hallamos aumento 
de cepas de PA resistentes o infección con otros 
gérmenes, ni tampoco se registraron efectos ad-
versos con la ciprofloxacina.

A pesar de que nuestro estudio incluye pocos 
casos, muestra una alta tasa de erradicación de 
PA en los pacientes tratados y una mejoría de la 
función pulmonar luego de ella.

Se han descripto otras estrategias para la erra-
dicación de PA de las secreciones bronquiales. Ini-
cialmente se han usado antibióticos endovenosos; 
no hay estudios aleatorizados con esta estrategia, 
pero un estudio observacional en pacientes que 
recibieron 14 días de tratamiento mostró que 18 
de 28 pacientes no tenían PA al final del estudio.24 
Otra estrategia fue la descripta previamente por 
Gibson et al.,22 con tobramicina inhalada. El grupo 
australiano realiza tratamiento endovenoso du-
rante 15 días con ceftazidime y tobramicina, se-
guido por tres meses con colistina aerosolizada.25

Con respecto al tratamiento antibiótico inicial 
de PA en pacientes con FQ son varios los inte-
rrogantes que deben ser contestados. Diferentes 
estudios multicéntricos en desarrollo intentan res-
ponder algunos de ellos.

No existe acuerdo internacional sobre cuál es 
el mejor tratamiento de la primera infección asin-
tomática con PA, pero sí existe consenso genera-
lizado en que debe tratarse la primera infección o 
la reinfección luego de la erradicación.13

Actualmente, tres estudios prospectivos multi-
céntricos, el ELITE en Europa, el EPIC en Estados 
Unidos y el ARREST-CF en Australia intentan de-
terminar cuál es el mejor régimen de tratamiento, 
con los menores efectos adversos.

Conclusión
El tratamiento ambulatorio precoz con an-

tibióticos adecuados y en forma prolongada 
puede erradicar eficazmente PA en secreciones 
bronquiales. Luego de la negativización de PA, 
el germen puede continuar sin desarrollarse por 
períodos prolongados.

Los valores de función pulmonar pueden vol-
ver a los existentes antes de la infección cuando 
se logra la erradicación de PA de las secreciones 
bronquiales.
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