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En el presente niimero de ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y MICROBIOLOGIA
Cuinica coinciden dos trabajos'? relacionados con la infeccién
bronquial (rara vez del parénquima pulmonar) en pacientes con
fibrosis quistica, que probablemente constituye el evento con
mayor significaciéon pronostica en estos enfermos. Sin duda, los
avances en el diagnéstico microbiologico de la colonizacion-
infeccion y las nuevas posibilidades en antibioterapia, tanto en
cuanto a nuevos farmacos como, sobre todo, por las nuevas formas
galénicas que permiten una dosificacion por via aerosolterapia
han contribuido decisivamente a mejorar la calidad y la
expectativa de vida de estos enfermos. El concepto de coloniza-
cion-infeccion es critico para comprender el proceso patogénico
de esta enfermedad. Pese a las altisimas concentraciones de
microorganismos en las vias aéreas, rara vez los enfermos de
fibrosis quistica desarrollan infecciébn parenquimatosa. Se puede
producir bronquiolitis, inflamacioén intersticial y fibrosis, pero es
rara una neumonia intraalveolar organizada® y, por supuesto, la
bacteriemia es excepcional. Esta es la paradoja de la infeccién en
el fibrotico quistico: estos enfermos son extraordinariamente
resistentes a la infeccion y, sin embargo, la colonizacion-infeccion
cronica acaba por producir reacciones inflamatorias de tal
naturaleza que la funcién pulmonar acaba por reducirse a limites
criticos. Como se ha comentado, la invasividad tisular o bacterie-
mia causada por las bacterias mas comunes en la colonizacion
bronquial, como Pseudomonas aeruginosa o Staphylococcus aureus,
son totalmente excepcionales*”. Hay algunos casos descritos de
bacteriemia por organismos infrecuentes del género Burholderia®’
o Pandorea®. La escasa invasividad de estos microorganismos esta
relacionada con la propia causa de la enfermedad: la mutacion del
gen CFIR impide la internalizacién de las bacterias en el epitelio y,
al quedarse fuera, el sistema inmunitario no puede eliminarlas. De
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hecho, la relativa alta incidencia de enfermos con fibrosis quistica
en la poblacion humana no podria explicarse sin el concurso de
alguna seleccion positiva para la mutacién CFTR (¢incluso para
heterocigotos?) en nuestros ancestros, que estarian quiza mas
protegidos frente a infecciones invasivas. El resultado en nuestros
dias es la facilitacion de una colonizacion-infeccién croénica, pero
sin invasion del parénquima pulmonar. La reduccion en la
probabilidad invasiva también debe relacionarse con un proceso
de atenuacidon microbiana, tipica de la infeccidn cronica, y de la
organizacion en biofilms, estructuras poco invasivas pero muy
inmunogénicas. Se podria inducir de esta hipdtesis que la
infeccion invasiva por S. aureus en el fibrotico quistico podria
ocurrir en presencia de un fallo inmunitario y, de hecho, se ha
dado en uno de los escasisimos casos referidos en la literatura, en
el contexto de corticoterapia agresiva durante el intento de control
de aspergilosis pulmonar alérgica®. Podria presumirse que el
riesgo también podria darse en el curso de la terapia inmunosu-
presora que rodea al trasplante pulmonar. En el mismo sentido,
una de las limitaciones tedricas de las terapias antibiofilm es,
ademas, la posibilidad de estimular el desarrollo de células
planctdnicas sobre células sésiles y, por lo tanto, incrementar la
patogenicidad invasiva. En conclusion, fuera de algunas situacio-
nes excepcionales, las enfermedades relacionadas con S. aureus en
la fibrosis quistica son las consecuencias, esencialmente proin-
flamatorias, de la colonizacion-infeccion bronquial. En consecuen-
cia, la accion de la terapia antibidtica tiene como objetivo
principal reducir la densidad estafilococica, con el objeto de
disminuir la inmunogenicidad patogénica; se asume implicita-
mente que siempre la terapia sera suficientemente ineficaz para
asegurar la inmunogenicidad protectora.

En las anteriores condiciones, ¢cual es la significacion de las
cepas de S. aureus con resistencia a meticilina (SARM)?; ¢cual es
su diferencia respecto a cepas no resistentes (SASM)? Por
supuesto, la adquisicién de SARM como estafilococo primocoloni-
zador dependera de su prevalencia en el entorno del nifio con
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fibrosis quistica. Giréon et al' muestran que los pacientes
colonizados por SARM tenian mayor edad, peor funcién pulmonar
y puntuaciones radioldgicas y clinicas, asi como mayor nimero de
exacerbaciones, que los enfermos con SASM. La cuestion es hasta
qué punto esa asociacion es debida a una mayor actividad
patogénica de SARM, o bien a que SARM se adquiere tardiamente,
en enfermos ya muy tratados, enfermos que por la patocronia del
proceso se encuentran con valores funcionales respiratorios mas
deteriorados. Es incluso posible que la adquisicion de SARM pueda
deberse a una situacion de previa debilitacion, eventualmente
debida a otros microorganismos, como P. aeruginosa. Dasenbrook
et al'® encuentran que el deterioro de la funcién pulmonar (FEV;)
es ligeramente mas rapido con cepas SARM en pacientes de 8-21
afios, aunque no clinicamente significativo. Recientemente se ha
puesto de manifiesto que la presencia de SARM parece relacio-
narse con una enfermedad pulmonar mas severa que la observada
en pacientes con SASM, lo que conlleva hospitalizaciones mas
prolongadas''. En todo caso, si realmente hay una mayor
virulencia de SARM con respecto a SASM en la fibrosis quistica,
los mecanismos son escasamente conocidos. Se ha indicado una
mayor persistencia de SARM respecto a SASM® y un posible efecto
de la leucocidina de Panton-Valentine (LPV), con incremento de la
actividad inflamatoria peribronquial'®. Sin embargo, al menos en
nuestro medio (Unidad de Fibrosis Quistica del Hospital Ramoén y
Cajal de Madrid) y también en hospitales de Estados Unidos,
ninguna de las cepas SARM aisladas de fibroticos quisticos portan
los genes PLV'>', Ademas, la localizacion de la mayor parte de las
células de S. aureus en el arbol bronquial del fibrético quistico no
es en la superficie epitelial, sino que mas bien el organismo esta
relacionado con el conjunto particulado de moco endobronquial
con restos de células descamadas e inflamatorias'. Por otra parte,
las posibilidades de comparaciéon de la situacidon clinica en
enfermos de fibrosis quistica con SARM y SASM son mas que
dudosas en la mayor parte de los casos, ya que, si se sigue durante
suficiente tiempo a los pacientes, se podra constatar que la mayor
parte de los enfermos con SARM también tienen SASM. De hecho,
la primoinfeccion por SARM es muy infrecuente; lo habitual es la
adquisicion de SASM que posteriormente evoluciona o es
remplazado por SARM. En la serie de pacientes analizados en
nuestro hospital, se ha observado que el 75% de los colonizados-
infectados por SARM (13 de 18) tuvieron, en algiin momento de su
evolucién, de forma simultinea, SARM y SASM'®. Considerando
las limitaciones del muestreo, la presencia de ambos tipos de
organismos debe ser, de hecho, muy frecuente. En conclusioén, no
son evidentes las razones por las cuales SARM deberia ser mas
virulento que SASM en la infeccion pulmonar de la fibrosis
quistica.

Los mecanismos de adquisicion de SARM en el fibrético
quistico es un tema de interés. La percepcion inmediata es que
las cepas de SARM deberian poseer ventajas selectivas sobre las de
SASM, a causa de su frecuente resistencia miltiple a antibidticos y,
en particular, a betalactamicos (como ceftazidima, aztreonam,
carbapenemes, cefalexina o flucloxacilina), fluoroquinolonas
(ciprofloxacino y levofloxacino) y macroélidos (eritromicina y
claritromicina), frecuentemente utilizados en la terapia de la
fibrosis quistica. Ademas, los SARM aislados de pacientes con
fibrosis quistica son significativamente mas resistentes a clinda-
micina que los de otros origenes'®. En ésta hipdtesis selectiva, los
SARM deberian reemplazar a los SASM. Como hemos visto
anteriormente, este reemplazamiento no parece ocurrir en
muchos casos; no sélo SARM y SASM frecuentemente coexisten
en el mismo enfermo, sino que enfermos con SARM pasan a
poseer SASM en una frecuencia similar que los enfermos con
SASM adquieren SARM'®. Estas observaciones indican que la
antibioterapia que seleccionaria SARM no es suficientemente
efectiva para la erradicacion de SASM. Por supuesto, la falta de

erradicacion por antibidticos de poblaciones bacterianas sensibles
no es la excepcion, sino la regla en la terapia de la infeccion
bronquial en la mucoviscidosis.

Una cuestion importante es si la adquisicion de SARM en
fibroticos quisticos ocurre con una frecuencia mayor que la que
corresponderia a la situacion epidemiologica de SARM en su
entorno, en cuyo caso se podria deducir una mayor capacidad de
SARM (o de algunos clones especificos dentro de SARM) para la
colonizacidn. En los Gltimos afios, se ha evidenciado un aumento
de la prevalencia de SARM en todo tipo de pacientes de diferentes
paises y continentes. Estudios epidemiologicos han permitido
conocer que la causa principal de este aumento es un tipo de
SARM caracteristico de sujetos de la comunidad sin contacto
hospitalario (CA-SARM), muy diferente del clasico SARM
adquirido en el hospital mediante una infeccion nosocomial
(HA-SARM). CA-SARM es un microorganismo muy agresivo e
invasivo y se caracteriza por contener elementos SCCmec tipo IV o
V, frecuentemente portan los genes LPV e incluso otros factores de
virulencia’~'®, Generalmente CA-SARM se asocia al pulsotipo
denominado USA300, diseminado por todo el mundo, y que se
corresponde con el complejo clonal CC8.

No todos los SASM son capaces de transformarse en SARM, ya
que aunque se han descrito varios tipos de SCCmec (I, Ia, II, III, IV,
IVa, V), éstos solo se introducen (o se introdujeron) en determi-
nados clones de SASM que posteriormente se han descrito por
todo el mundo®°. Varios de estos clones se denominaron
epidémicos (ESARM) o pandémicos y se asociaron a brotes de
infecciones hospitalarias. Entre ellos se encuentran los clones
EMRSA-15 (ST22), EMRSA-16 (ST36), clon pediatrico (ST5, CC5) y,
por supuesto, el clon ibérico (ST247). En Espaiia, la mayoria de los
brotes de SARM detectados entre los afios 1989 y 1995 fueron
producidos por el denominado clon Ibérico?!, pero después su
prevalencia ha ido disminuyendo, y en la actualidad fue sustituido
por otros clones®?,

Respecto de los clones de SARM que colonizan-infectan a los
pacientes con fibrosis quistica, varios estudios han reflejado un
origen de tipo hospitalario (HA-SARM)®>~' aunque también se
han descrito CA-SARM en estos pacientes'?. En una publicacién
reciente de nuestro grupo, se analizaron 93 aislados de SARM
procedentes de 18 enfermos con fibrosis quistica a lo largo de
varios afios (1994-2006), y ha demostrado, mediante MLST, que el
67% de las cepas corresponden al clon internacional HA-SARM-
ST228-CC5-SCCmecl, que compartian 12 de los 18 pacientes
estudiados. Las cepas aisladas de dicho clon ST228 poseen una
gran capacidad para la formacién in vitro de biofilms'®. La
capacidad de crecimiento en biofilm se ha detectado en varios
clones de SARM?3,

Curiosamente, en otra importante publicacion sobre SARM en
fibrosis quistica de Estados Unidos', el 64% de los aislados
también pertenecia a HA-SARM-CC5, aunque en este caso el tipo
de SCCmec era el II. Se podria apuntar a que el complejo clonal
CC5, formado a partir del clon pediatrico (ST5-1V), estaria
particularmente adaptado a la colonizacién bronquial o bien se
trataria de una diseminacién por contacto entre pacientes o a
partir de una fuente comin, como podria ser el propio hospital
donde los enfermos de fibrosis quistica pasan consulta. En todo
caso, es importante que el complejo clonal CC5 probablemente sea
el grupo de SARM mas extendido en Espaia, segin el estudio
GEIH/GEMARA (Rodriguez-Bafio, sometido para publicacion);
Vindel et al?? han detectado el ST228-SCCmecl (del complejo
CC5) en el 11,5% de los aislamientos. En cualquier caso, nuestras
cepas de SARM no pueden considerarse CA-SARM-LPV, que
tipicamente poseen SCCmeclV y han sido recientemente descritos
en Espafia®?.

Uno de los problemas que presenta la deteccién de SARM en el
fibrético quistico es que pueden presentar formas de crecimiento
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anomalas como las denominadas small colony variants (SCV), con
un crecimiento mucho mas lento de lo esperado y morfologias
atipicas. Generalmente, SARM con fenotipo SCV conlleva infeccio-
nes persistentes con gran resistencia antibiotica y con tratamien-
tos previos con cotrimoxazol. La prevalencia de SCV publicada por
Vergison et al?® fue del 4,2% y del 17% en el trabajo realizado por
Besier et al?’. Las SCV representan subpoblaciones de crecimiento
lento (requieren unas 48-72 h de incubacién) que en los medios
convencionales, como agar sangre o agar chocolate, crecen en
forma de colonias puntiformes, no hemoliticas ni pigmentadas. El
medio selectivo de manitol agar sal permite su crecimiento y es de
gran utilidad en fibrosis quistica para el aislamiento de estos
morfotipos en muestras respiratorias. Son formas auxotrofas para
distintos factores de crecimiento como tiamina, timidina, mena-
diona o hemina, precursores todos ellos de los componentes de la
cadena de transporte de electrones, con lo cual ésta se interrumpe
y, como consecuencia, no se puede realizar el transporte de
aminoglucoésidos dentro de la célula, con lo que aparece
resistencia®®. Ademas, presentan la habilidad de revertir a su
fenotipo normal y la de permanecer intracelularmente protegién-
dose de las defensas del huésped y de la terapia antimicrobiana.
Por todo ello, siempre hay que sospechar la existencia de SCV en
infecciones persistentes que no responden a un tratamiento
antibiotico adecuado.

Es muy posible que la adquisicion de SARM se produzca mas
frecuentemente en fibroticos quisticos bajo tratamiento anti-
bidtico selectivo, con frecuente hospitalizacion, particularmente
en cuidados intensivos (uso de lineas intravenosas), contacto con
otros enfermos portadores y en las primeras tres décadas de la
vida?®, segin indica el grafico de Oliver et al®. Probablemente la
Gnica peculiaridad de la colonizacion-infeccion por SARM en
enfermos de fibrosis quistica sea una mayor dificultad para la
reduccion de su nimero absoluto de células en el arbol bronquial
mediante el uso de antibidticos y, por lo tanto, de la reduccién de
su capacidad inmunogénica-patogénica. En este sentido, la
contribucion de los laboratorios de microbiologia, mediante una
metodologia adaptada a las necesidades de esta enfermedad?, es
critica para la deteccion y la prevencion de este nuevo problema
que complica el pronostico de la enfermedad mucoviscidética.
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