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La fibrosis quística es la enfermedad genética más común y mejor conocida. Conlleva un defecto 
del transporte transepitelial de cloro debido a mutaciones en el gen CF del cromosoma 7, que 
codifica para la proteína reguladora de la conductancia transmembrana de la fibrosis quística 
(CFTR, por sus siglas en inglés). Los síntomas más graves se observan en los pulmones, 
aumentando el riesgo de infección bacteriana. El objetivo de esta revisión es describir los agentes 
patógenos bacterianos que colonizan a los pacientes con fibrosis quística. Para llevarlo a cabo, se 
realizó una revisión sistemática utilizando bases de datos internacionales que contienen 
bibliografía, tales como SCIELO, HIGHWIRE, PUMBED, SCIRUS y LILACS, de modo que se pueda 
ofrecer una evaluación útil y práctica para concienciar al personal sanitario sobre tales 
microorganismos. Hoy en día, los bacilos B. cepacia, P. aeruginosa y S. aureus se consideran los 
agentes infecciosos más prevalentes en los pacientes con fibrosis quística. No obstante, el 
personal sanitario ha de estar alerta ante nuevos agentes infecciosos emergentes en estos 
pacientes, ya que pueden constituir un serio problema en el futuro. De esta manera, los agentes 
patógenos aquí descritos han de señalarse como representativos de riesgo en los pacientes con 
fibrosis quística, y los centros sanitarios a nivel mundial deben estar preparados para detectar y 
combatir tales bacterias. 

 
 

 

■ La fibrosis quística (CF, por sus siglas en inglés) es la 
enfermedad congénita de transmisión autosomática más común 
en Norteamérica afectando a 1:2000 individuos caucásicos [1]. La 
enfermedad se genera debido a mutaciones que afectan la 
proteína reguladora de la conductancia transmembrana de la 
fibrosis quística (CFTR), y se caracteriza por una disfunción 
pulmonar crónica, insuficiencia pancreática y altos niveles de 
cloruro en el sudor.  Los altos niveles de mortalidad son evidentes 
cuando tanto el bazo como los pulmones están afectados, si bien 
también puede afectar a órganos adicionales.  Los enfermos 
fallecen por bronquiectasia progresiva e insuficiencia respiratoria 
crónica [2, 3].  La enfermedad afecta a personas sin distinción de 
edad o sexo y puede ser asintomática en un gran número de casos 

[3].  El fallo de los mecanismos de defensa innatos y la falta de 
despeje mucociliar en las vías respiratorias estimulan infecciones 
bacterianas primarias y recurrentes, la obstrucción de las vías 
respiratorias, inflamación y las infecciones bacterianas crónicas 
[4,5]. 
 
Durante la primera década de vida de los pacientes con CF, 
Staphylococcus aureus y Haemophilus influenzae son las bacterias 
más comunes aisladas del esputo, pero en la segunda y tercera 
década de vida, la bacteria más prevalente es Pseudomonas 
aeruginosa. En Alemania y durante un período de 12 meses, los 
análisis del esputo de pacientes con CF mostraron la presencia de 
P. aeruginosa en el 50% de los casos, S. aureus en el 63,3%, 
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Haemophilus influenzae en el 16,6%, Stenotrophomonas 
maltophilia en el 15 % y de micobacterias no tuberculosas (MNT) 
en un 13,3% [6]. 

Debido a la sucesión de población bacteriana en los pacientes con 
CF y debido a la importancia de tales patógenos en el pronóstico, 
el objetivo del presente estudio es evaluar e identificar agentes 
patógenos, tanto conocidos como nuevos, que se asocian con los 
problemas pulmonares y la fibrosis quística. Para tal objetivo, se 
llevó a cabo una revisión sistemática utilizando bases de datos 
bibliográficas internacionales, tales como SCIELO, HIGHWIRE, 
PUBMED, SCIRUS y LILACS. Se realizó una búsqueda retrospectiva 
entre los años 1990 a 2007 utilizando los términos de búsqueda 
“fibrosis quística”, “infección” y “terapia antibiótica”. Se 
seleccionaron todos los artículos sobre este tema y que 
informaban sobre los agentes patógenos bacterianos asociados 
con los pacientes con CF, pero únicamente los artículos que 
describían a los agentes patógenos y la terapia antibiótica se 
utilizaron. 

 
Agentes patógenos bacterianos asociados con riesgo 
pulmonar 
 
Agentes patógenos comúnmente identificados 
 
Mycobacterium sp 
Las micobacterias no tuberculosas (MNTB) son un grupo de 
microorganismos muy comunes en las enfermedades pulmonares 
crónicas. El aumento de la expectativa de vida de los pacientes con 
CF también ha incrementado la prevalencia de micobacterias en la 
población con CF [7].  El impacto clínico de tales microorganismos 
en los pacientes con CF no está claro, ya que Oliver et al. [8] 
constataron que los pacientes con CF infectados con MNT y bajo 
observación durante 15 meses no mostraban un declive en la 
función respiratoria. Estos microorganismos fueron aislados en 
pacientes mayores, todos ellos mostrando una función 
respiratoria perfecta, y se asociaban con una alta frecuencia de S. 
aureus y con una menor de P. aeruginosa en relación a  pacientes 
con MNT. Este descubrimiento hace plantearse que la presencia 
de esta bacteria pueda considerarse un signo pronóstico favorable 
[ 9]. 

Los MNT más comunes que afectan a los pacientes con CF son 
Mycobacterium abscessus, Mycobacterium avium, y Mycobacterium 
intracellulare [6]. No obstante, Sermet-Gaudelus et al. [10] 
identifican otros MNT en pacientes con CF, incluidos M. fortuitum, 
M. gordonae y M. kansasii. Hoy en día, el MNT más probablemente 
asociado con CF es Mycobacterium abscessus [11]. La 
identificación de las diferentes especies de MNT es fundamental y 
requiere técnicas genéticas [12].  El tratamiento depende de las 
especies micobacterianas. Para M. Avium, la terapia combinada de 
rifampicina, claritromicina y etambutol debe extenderse durante 
12 meses tras la negativización. La infección con M. abscessus es 
particularmente resistente al tratamiento terapéutico. 
Normalmente,  se prescribe imipenem por vía intravenosa 
durante un mes, o cefoxitina, además de amikacina, seguida de 
claritromicina y etambutol por vía oral por al menos 12 meses 
después de la negativización. Si existieran lesiones locales, la 
intervención quirúrgica es una de las opciones [12]. 

Staphylococcus aureus 
En la mayor parte de los casos, este es el primer patógeno que 
infecta y coloniza las vías respiratorias de los pacientes con CF, 
por lo que es el agente más común [13].  El Staphylococcus aureus 

es prevalente en los niños y puede ocasionar lesiones epiteliales, 
abriendo el paso a la adherencia de otros patógenos tales como 
Pseudomonas aeruginosa [14]. Sin embargo, algunos estudios 
posteriores indican que S. aureus es un patógeno coinfeccioso 
asociado con P. aeruginosa.  Juntos, los procesos inflamatorios son 
más intensos debido al efecto aditivo de estos dos patógenos [15]. 
Antes del uso de antibióticos para el tratamiento de infecciones, S. 
aureus era el agente causante de algunos de los fallecimientos 
infantiles en pacientes con CF. Hoy en día, el riesgo no es tan 
grave, si bien a los pacientes con CF a los que no se les administra 
la terapia antibiótica correcta muestran una prevalencia más 
elevada de S. aureus en el epitelio nasal en comparación con los 
pacientes que han recibido tratamiento [16]. Con respecto a la 
prevalencia de este patógeno, la misma cepa del S. aureus 
permanece en el paciente durante 1-2 años [17]. 

El S. aureus resistente a la meticilina (SRAM) se ha convertido en 
un notable patógeno nosocomial con un aumento progresivo de 
prevalencia también en la población con CF. Inicialmente, la 
adquisición de SRAM se observaba sólo en los adultos [18]. En 
Europa, la propagación de SRAM varía ampliamente según los 
centros sanitarios, desde un 5% a un 14% [19]. SRAM es un 
patógeno notable en el ambiente sanitario, y genera infecciones 
graves que normalmente son muy resistentes a gran variedad de 
antibióticos. Además, el aumento de la frecuencia de estos 
organismos en la comunidad, especialmente si acarrean factores 
virulentos, como el marcador virulento pvl, es un tema de gran 
preocupación [20, 21]. 

Las pequeñas variantes colonizadoras (SCV, por sus siglas en 
inglés) de S. Aureus constituyen una población bacteriana con 
caracteres fenotípicos distintivos de las poblaciones S. aureus en 
los pacientes con CF [22]. Estas poblaciones están involucradas en 
la colonización de pacientes de edad más avanzada [23] pero 
Sadowska et al. [24] aíslan tales cepas de los niños entre 1,5 y 9 
años con una prevalencia de respuesta vírica sostenida (SVR, por 
sus siglas en inglés) del 31,7%. 

Pseudomonas aeruginosa 
La P. aeruginosa es un bacilo Gram negativo, oxidasa positivo y 
móvil [25]. Vonberg & Gastmeier [26] indican que esta bacteria 
coloniza a pacientes con CF en más del 50% de los casos. Esta 
bacteria forma parte de la población microbiana normal en el 
tracto respiratorio, donde es un patógeno oportunista en los 
pacientes con CF. Es más prevalente en los pacientes adultos con 
CF, puesto que la infección se ha evidenciado en el 20% de 
pacientes con CF entre 0-2 años, comparado con el 81% de los 
grupos de adultos (> de 18 años) [27].  Aaron et al. [28] mantienen 
que todos los pacientes con CF con infecciones crónicas y mayores 
de 16 años están infectados con P. aeruginosa, y Burns et al. [29] 
observan que el 97.5% de los niños tienen P. aeruginosa.  La 
capacidad de esta bacteria para desarrollar biofilme es una 
característica que le permite sobrevivir períodos muy 
prolongados en los pulmones de los pacientes con CF [30]. 

Cuando está aislado, es posible diferenciar el bacilo Pseudonomas 
aeruginosa gracias a sus morfotipos, incluido el mucoide, el no 
mucoide y los del biofilme, que varían sus formas de 
susceptibilidad a los antibióticos. Tal diferenciación genera 
diversos problemas en el seguimiento médico, debido a que es 
necesario primero identificar el morfotipo para elegir la estrategia 
del tratamiento [31,32]. 
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Burkholderia ssp 
El complejo Burkholderia cepacia (BCC, por sus siglas en inglés) es 
Gram-negativo, aeróbico, mesofílico y quimio-orgánico [33 ]. Se 
trata de un complejo bacteriano con nueve especies genotípicas 
(genomovares) [34,35]: Genomovar I (B. cepacia), II (B. 
multivorans), III (B. cenocepacia), IV (B. stabilis), V (B. 
vietnamiensis), VI (B. dolosa), VII (B. ambifaria), VIII (B. anthina), 
IX (B. pyrrocinia) [35,36]. 

Los pacientes infectados con CF muestran altos niveles de BCC en 
el fluido salival, indicando la posibilidad de transmisión indirecta 
mediante contacto bucal y sexual [36], pero los índices de 
transmisión, el pronóstico y la mortalidad son distintivamente 
característicos de cada genomovar, al igual que lo son las 
estrategias para el tratamiento [33,37]. Debido a las dificultades 
en el cultivo e identificación de los genomovares, se trata de uno 
de los patógenos bacterianos oportunistas más notables en los 
pacientes con CF[ 38,39].  En los pacientes con CF también se han 
detectado otras bacterias del mismo género Burkholderia, tales 
como Burkholderia gladioli y Burkholderia pseudomallei, aunque 
difieren del complejo Burkholderia cepacia [40-42]. Los miembros 
del complejo B. cepacia son muy resistentes a la terapia con 
antibióticos porque su genoma es muy plástico y sufre diversas 
mutaciones al adaptarse, obstaculizando de manera seria el 
tratamiento. Su resistencia se debe principalmente a la 
producción de enzimas con capacidad para inactivar las 
sustancias que se utilizan en el tratamiento [43]. Por este motivo, 
la precisión y la detención rápida de la Burkholderia ssp es 
esencial para evaluar el riesgo, el pronóstico y la epidemiología de 
la fibrosis quística [35]. 

Agentes patógenos menos conocidos 
 
Achromobacter xylosoxidans 
Esta bacteria es un bacilo Gram-negativo, anaeróbico, móvil, 
oxidasa y catalasa positivo y no fermentador de lactosa. 
Normalmente se distribuye por vía aérea, pero puede también ser 
un patógeno humano generador de bacteriemia, meningitis y 
neumonía [44]. Se trata de un patógeno con una incidencia 
creciente en los pacientes con CF, y tiene un índice de coinfección 
alto con la P. aeruginosa [45,46]. 

Inquilinus limosus 
En 2002, Coenye et al. [47] aislaron 8 cepas de las secreciones en 
las vías respiratorias en pacientes con CF en los Estados Unidos. 
Se identificaron como un nuevo género llamado Inquilinus, 
perteneciente a la α-proteobacteria y más tarde conocido como I. 
limosus. Se trata de una bacteria mesofílica, Gram-negativa y que 
no forma esporas. Debido a su reciente caracterización, tenemos 
poco conocimiento de su hábitat natural, su prevalencia y 
patogenicidad, pero se han identificado pacientes con CF que 
están infectados con esta bacteria en centros hospitalarios en 
Francia, España y Alemania [48,49]. 

Ralstonia sp 
Se trata de un bacilo Gram-negativo, no fermentador. Se conoce 
poco sobre su ocurrencia natural y la patogenicidad de la bacteria 
originada del género Ralstonia, principalmente debido a las 
dificultades para identificarla, pues frecuentemente se confunde e 
identifica como P. fluorescens o un miembro del complejo 
Burkholderia cepacia [50,54]. 

Los informes indican una prevalencia baja de patógenos derivados 
de este género en los pacientes con CF, pero Coenve et al. [52] 

mostraron la permanencia durante más de 20 meses del mismo en 
el esputo de pacientes con CF. 

Pandoraea apista 
Es una bacteria Gram-negativa y no fermentadora que con el paso 
del tiempo ha demostrado un aumento en la frecuencia de 
aislamiento  entre los pacientes con CF, y representa un posible 
patógeno emergente en tales pacientes [55,56]. Atkinson et al. 
[57] analizaron los cultivos del esputo de 2 pacientes adultos con 
CF (de 30 y 36 años respectivamente), y encontraron que ambos 
estaban colonizados por esta bacteria y coinfectados con P. 
aeruginosa. Tal descubrimiento tiene una importancia notable 
debido al hecho de que estos pacientes han sido infectados 
primero con P. aeruginosa, lo que indica que tal patógeno puede 
actuar como un punto de partida para las infecciones con P. apista. 

Streptococcus pneumoniae 
Este microorganismo se considera un patógeno transiente en los 
pacientes con CF [58], y se presenta en su mayor parte aislado en 
los pacientes jóvenes con la misma enfermedad [59]. La incidencia 
en los pacientes con CF de doce o menos años es de 5,5%, pero en 
los niños sin dicha enfermedad, la frecuencia es de un 50% [60]. 

Stenotrophomonos maltophilia 
Es un bacilo Gram-negativo, no fermentador que frecuentemente 
se aísla de los centros hospitalarios [61,62]. El S. maltophilia es un 
patógeno en los pacientes con CF con una incidencia muy 
constante [63]. Goss et al. [62] observan que los pacientes con S. 
maltophilia son más adultos, y presentan un índice elevado de 
coinfección previa con P. aeruginosa y B. cepacia, pero la 
prevalencia de este patógeno en los pacientes con CF ha 
aumentado en los últimos años [64].  

Haemophilus influenzae 
Normalmente, esta bacteria infecta a pacientes jóvenes que sufren 
de CF. En Brasil, 20,4% de los niños con CF entre las edades de 6 y 
12 años están infectados con H.influenzae [65]. La bacteria sufre 
hipermutaciones, que se pueden relacionar con su resistencia a los 
antibióticos. Tal hecho dificulta más el tratamiento [66]. 

 

Bordetella bronchiseptica 
Es un cocobacilo Gram-negativo, que no forma esporas, 
estrictamente anaeróbico, y catalasa y coagulasa positivo [67]. 
Esta bacteria forma parta de las microbiotas de la parte superior 
del tracto respiratorio de muchos animales [68]. Magalhães et al. 
[67] observaron su presencia en un paciente con CF de 27 años, y 
lo asocian con S. aureus, que puede ser un posible agente 
zoonótico que agrava la situación de los pacientes con CF. 

Tratamiento 
 
La fibrosis quística se caracteriza por una infección pulmonar 
crónica con una exacerbación aguda pulmonar (APEs, por sus 
siglas en inglés), y la terapia antibiótica resulta necesaria para 
combatir las infecciones oportunistas [69]. 

Las investigaciones indican que la presencia de P. aeruginosa 
mucoide constituye el factor de riesgo más importante para la 
deterioración pulmonar [70 ,71]. Por este motivo, varios estudios 
que sugieren métodos para controlar la descolonización de los 
patógenos en los pacientes con CF utilizan P. aeruginosa como un 
marcador microbiano. 
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La gentamicina y la tobramicina se consideran los antibióticos 
estándar para el tratamiento de los pacientes con CF infectados 
con Pseudomonas aeruginosa. Mulheran et al. [72] señalan que los 
pacientes pediátricos y los pacientes adultos utilizan 
frecuentemente gentamicina y tobramicina respectivamente. No 
obstante, los autores señalan el aumento de riesgo cóleotóxico 
asociado con la gentamicina. La tobramicina puede ser más o 
menos eficiente según la administración y dosis que se prescriban 
[73]. Cuando este medicamento se utilizó en una fórmula 
liposomal y se administró como un aerosol, aumentaron su 
biodisponibilidad y efectividad en el tejido pulmonar [74,75]. 

Los experimentos  con animales han mostrado un aumento de la 
concentración de amikacina en el pulmón frente a la Pseudomonas 
aeruginosa, en aquellos casos en que la medicación se administra 
mediante un nebulizador ultrasónico o por vía intravenosa. Sin 
embargo, los niveles decrecen después de la segunda 
administración [76]. 

Las combinaciones de antibióticos para combatir la P. Aeruginosa, 
tales como polimisinas combinadas con un β-lactámico resultan 
terapias antipseudomonales efectivas, tal y como demuestran las 
investigaciones de  Dong & Chung-Dar [77].  

La azitromicina muestra resultados terapéuticos interesantes en 
el tratamiento de los pacientes con CF infectados con P. 
aeruginosa. Wagner et al. [78] señalan que la azitromicina inhibe 
el 80% de las síntesis proteica en la P. aeruginosa PA01, lo que 
afecta el crecimiento bacteriano y la expresión/exportación de 
productos que estimulan el sistema inmunológico, tales como la 
piocianina. 

Otro aspecto a considerar es el objetivo del tratamiento de la 
infección con P. aeruginosa: ¿su erradicación total, mediante el uso 
de altas dosis de antibióticos con síntomas adversos, o el control 
de la infección, con un riesgo elevado de que se desarrolle 
resistencia a la misma? Hace unos años, la erradicación de la 
infección crónica con P. aeruginosa se consideraba una 
imposibilidad [79], pero Ho et al. [80] e Pitt et al. [81] muestran 
que las nuevas poblaciones de P. aeruginosa (tras la erradicación) 
difieren de las primeras y son más sensibles a los antibióticos.  
Señalan que, con el tiempo, la persistencia de poblaciones de P. 
aeruginosa en las vías respiratorias aumentan la resistencia a los 
antibióticos debido a la exposición prolongada a los mismos, como 
en el caso de que se intente controlar la infección.  Esto indica que 
la erradicación es la estrategia más atractiva.  

Para otros microorganismos, tales como B. Cepacia, que 
normalmente son resistentes a varios medicamentos 
antimicrobianos utilizados por los pacientes con CF, el mejor 
tratamiento resulta ser la combinación de medicamentos. La 
combinación de dos antibióticos de diferentes clases, tales como 
meropenem-minociclina, meropenem-amikacina y meropenem-
ceftazidima, o tres antibióticos diferentes, tales como la 
tobramicina, meropenem y un antibiótico adicional son más 
efectivos que el uso exclusivo de cualquier antibiótico [78]. Dong 
et al. [77] observan resultados similares contra la P. aeruginosa, 
demostrando que el mejor tratamiento es la combinación de 
meropenem/tobramicina o ceftazidima/tobramicina.  

No obstante, se necesitan nuevas perspectivas terapéuticas, tales 
como las propuestas de Zhang et al. [82], quienes evaluaron la 
efectividad in vitro de 150 péptidos antimicrobianos en cepas de 
P. aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter 
xylosoxidans y S. aureus resistentes a varios medicamentos. Se 

observó una actividad más positiva en los diversos péptidos, 
comparado con la mayoría de los antibióticos utilizados en la 
clínica. Etienne et al. obtuvieron resultados similares [83], al 
utilizar defensinas y observaron una reducción drástica en el 
crecimiento bacteriano. La calidad de vida y la expectativa de vida 
de los pacientes con CF han mejorado considerablemente como 
resultado del control ejercido sobre la colonización bacteriana 
broncopulmonar y sobre las exacerbaciones infecciosas agudas 
[82-85]. 
 
Los informes anteriores indican la necesidad de llevar a cabo más 
investigaciones sobre el descubrimiento y el diseño racional de los 
nuevos medicamentos antibacterianos que serán más eficientes a 
la hora de combatir las infecciones en los pacientes con fibrosis 
quística. Sin embargo, su uso debe establecerse adecuadamente. 
Nuestras investigaciones indican que la combinación de 2 o más 
antibióticos representa una alternativa interesante dentro del 
tratamiento de CF, sin estar determinada por la colonización de un 
patógeno bacteriano en particular. 

Otro aspecto interesante es la indicación de que los medicamentos 
aerosolizados y que no inhiben el biofilme pueden controlar y 
evitar que varios de los agentes patógenos citados en el presente 
estudio colonicen el tracto respiratorio. Quizá, si se utilizan varias 
de las propuestas expuestas, podremos maximizar el control de 
los colonizadores y las infecciones que afectan a los pacientes con 
CF. 

Conclusión 

Existen varios factores que determinan la transmisión, tales como 
el tipo de cepa bacteriana, el estado inmunológico del paciente y la 
utilización de equipo sanitario contaminado. Por lo tanto, es 
necesario aislar a todos los pacientes con CF infectados o 
colonizados por los patógenos mejor conocidos y citados en este 
estudio, puesto que  durante el tratamiento tales pacientes 
representan una fuente de transmisión nosocomial de los 
microorganismos a otros pacientes [17,55]. 

Aunque la epidemiología de los agentes patógenos en los 
pacientes con CF se ha vuelto más compleja, la expectativa de vida 
de tales pacientes continúa aumentando. Como resultado, en los 
diversos centros sanitarios ahora se controla mejor la transmisión 
de tales patógenos mediante la separación de adultos y de niños 
que sufren de CF. Además, tal control se facilita mediante la 
utilización de medidas preventivas básicas (el lavado de manos y 
el uso de máscaras, guantes y protectores), combinado con las 
técnicas de desinfección que se apliquen en el hogar o en los 
centros sanitarios. Tales precauciones ayudan a reducir el impacto 
de las infecciones en los pacientes con CF. Por otra parte, los 
programas educativos para apoyar las medidas administrativas, el 
control de las infecciones nosocomiales y la asistencia al personal 
sanitario y a las familias de los pacientes con CF, revelan la 
importancia de las medidas preventivas, que son un instrumento 
esencial para bloquear la transmisión de los agentes patógenos 
bacterianos en los pacientes con CF. 
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Pulmonary bacterial pathogens in cystic fibrosis 
patients and antibiotic therapy: a tool for the 
health workers
Abstract

Cystic fibrosis is the most common and best known genetic disease involving a defect in transepithelial Cl- 
transport by mutations in the CF gene on chromosome 7, which codes for the cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator protein (CFTR). The most serious symptoms are observed in the lungs, augmenting the 
risk of bacterial infection. The objective of this review was to describe the bacterial pathogens colonizing patients 
with cystic fibrosis. A systematic search was conducted using the international bibliographic databanks SCIELO, 
HIGHWIRE, PUBMED, SCIRUS and LILACS to provide a useful and practical review for healthcare workers to 
make them aware of these microorganisms. Today, B. cepacia, P. aeruginosa and S. aureus are the most impor-
tant infectious agents in cystic fibrosis patients. However, healthcare professionals must pay attention to emerging 
infectious agents in these patients, because they represent a potentially serious future problem. Therefore, these 
pathogens should be pointed out as a risk to these patients, and hospitals all over the world must be prepared 
to detect and combat these bacteria.
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