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Chronic infection by Pseudomonas aeruginosa in patients with non-cystic fibrosis
bronchiectasias

Introduction: Chronic airways infection with Pseudomonas aeruginosa (PA) is a common situa-
tion in patients with Bronchiectasis (BQ) and constitutes a breakdown in the natural history of the
latter. Moreover, BQ is also associated with a poor prognosis and an increased severity of the disease.
Objective: To describe the characteristics of the population diagnosed with non-Cystic Fibrosis Bron-
chiectasis (non-CFB) who are chronically infected with PA, and to perform a comparison with patients
with negative sputum cultures. Methodology: We performed a retrospective analysis of the clinical files
of patients diagnosed with non-CFB who were attended at the ‘Instituto Nacional del Torax’ (Chile)
between July 2007 and April 2017. The characteristics of the population were described and the FA-
CED scores and other severity indexes were compared. Results: The average age of patients was 55 +
17.3 years-old, and 81% of them were female. According to PA isolation in sputum culture, they were
classified as “chronically infected” (non-CFB with PA, n = 61) and “not infected with PA” (non-CFB
without PA, n = 59). There were no differences in age and gender between the two groups. On the other
hand, FEV; was lower in the non-CFB PA group. The calculated FACED score was higher in colonized
patients. The most frequent etiology was post-infectious, mainly TB sequels, with a 30.8% unidentified
etiology. Conclusions: Patients with bronchiectasis chronically infected with Pseudomonas aeruginosa
show increases in the severity of the disease, with a lower FEV; and a higher FACED score. The post-
infectious etiology is highlighted in our group.

Key words: Pseudomonas aeruginosa, bronchiectasis; Pseudomonas infections, respiratory
function tests.

Resumen

Introduccion: La infeccion cronica por Pseudomonas aeruginosa (PA) es frecuente en pacientes
con bronquiectasias (BQ) y representa un quiebre en la historia natural de la enfermedad, asociandose
a mal prondstico y mayor severidad. Objetivo: Caracterizar la poblacion portadora de BQ no fibrosis
quistica (BQ no-FQ) del Instituto Nacional del Torax (INT) infectados cronicamente con PA comparadn-
dolos con pacientes que mantienen cultivos de expectoracion negativos para este germen. Metodologia:
Revision retrospectiva de fichas clinicas de pacientes portadores de BQ del INT entre julio de 2007 y
abril de 2017. Se caracterizo la poblacion y se comparo score de FACED y otros indices de gravedad.
Resultados: El promedio de edad fue de 55 + 17,3 arios, 81% de los pacientes fue de género femenino.
De acuerdo a aislamiento de Pseudomonas en cultivo esputo se clasificaron como infectados cronica-
mente (BQ con PA; n = 61) y no infectados con PA (BQ sin PA; n = 59). No hubo diferencias entre los
grupos en edad y sexo. El VEF fue mas bajo en el grupo con PA los que tienen mds hospitalizaciones.
Se calculo el indice de riesgo FACED siendo mayor en los pacientes colonizados. La etiologia mas
frecuente es la postinfecciosa, principalmente secuelas de TBC, con 30,8% de etiologia no identificada.
Conclusiones: Los pacientes con bronquiectasias con infeccion cronica por Pseudomonas aeruginosa
tienen una enfermedad mds severa, con VEF; mds bajo, y con mayor indice de severidad de FACED.
Destaca en nuestro grupo la etiologia postinfecciosa.

Palabras clave: Pseudomonas aeruginosa, bronquiectasias, infeccion por Pseudomonas, pruebas
de funcion respiratoria.
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Introduccion

Las bronquiectasias no-fibrosis quistica (BQ
no-FQ) corresponden a una enfermedad respi-
ratoria cronica caracterizada por un sindrome
clinico de tos, produccion de esputo e infeccion
bronquial recurrente que se evidencian radioldgi-
camente por la dilatacion anormal y permanente
de los bronquios'. En esta definicion se excluyen
a los pacientes con fibrosis quistica pues tienen
una fisiopatologia diferente y manejo especifico.

Se reconoce como una enfermedad frecuente,
con una prevalencia variable segin la pobla-
cion estudiada, que varia de 53 a 566 casos por
100.000 habitantes con predominio en el género
femenino?.

Corresponden a un grupo heterogéneo, con di-
versas etiologias y distintos grados de severidad,
que han motivado la investigacion clinica y la
creacion de guias de manejo durante los Gltimos
afios, principalmente en Europa', con importantes
iniciativas latinoamericanas®’, pero aun con mu-
chas interrogantes por resolver, con un creciente
desarrollo de la investigacion de esta patologia.

Es de gran interés identificar a aquellos pacien-
tes que cursan con enfermedad mas grave, siendo
validado para la poblaciéon latinoamericana el
score de FACED'?, que evalia la edad, aspectos
clinicos (disnea), funcion pulmonar (VEF,), mi-
crobiologia (infeccion cronica por Pseudomonas
aeruginosa) y hallazgos radioldgicos (niumero de
lobulos afectados en la tomografia computada),
siendo un predictor de mortalidad a los 5 aflos
desde el diagnostico®.

Sin embargo, la infeccion cronica por Pseudo-
monas aeruginosa (PA) por si sola es relevante.
Si bien, se asocia a mal prondstico’, se trata de
una condicion potencialmente tratable y que
podria modificar la evolucion de la enfermedad.

El objetivo de nuestro estudio es caracterizar
la poblacion adulta portadora de BQ no-FQ del
Instituto Nacional del Térax (INT) infectados
cronicamente con PA comparandolos con pa-
cientes que mantienen cultivos de expectoracion
negativos para este microorganismo.

Metodologia

El Instituto Nacional del Térax es un centro de
referencia nacional de las patologias toracicas de
alta complejidad. Cuenta con un registro inico
de ficha, un laboratorio de funcion pulmonar,
laboratorio de microbiologia y Servicio de Radio-
logia, desde donde se obtuvieron los datos para
este estudio. Se realizo un estudio retrospectivo
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observacional en el cual fueron incluidos 120
pacientes mayores de 15 afios con diagndstico de
BQ no-FQ del INT entre julio de 2007 y abril de
2017. De la ficha clinica se obtuvo el diagnosti-
co de BQ no-FQ registrado por un especialista
neumologo del INT y confirmado por tomografia
computada de térax, ademas de la etiologia, el
VEF, y el nimero de ingresos hospitalarios desde
el primer cultivo de expectoracion que resulta
positivo para PA o desde el momento del diagnos-
tico para los casos en que no presentaron cultivos
positivos para este germen. La presencia de PA en
cultivos de expectoracion de estos pacientes se
corrobor6 con el laboratorio de microbiologia y
se catalogaron a los pacientes como “infectados
cronicamente” si es que presentaban al menos
dos cultivos de expectoracion positivos para PA.
Ademds, se revisaron las tomografias computadas
de torax para conocer el nimero de 16bulos com-
prometidos. Con estos datos, se calculd el score
de FACED para cada paciente.

Analisis estadistico

Los resultados son expresados como: valores
promedio + desviacién estdndar para variables en
escala numérica y en porcentajes para medidas
registradas en escala nominal. Las variables con-
tinuas fueron comparadas en pacientes con BQ-
no FQ que tenian infeccion cronica por PA versus
no infectados por PA, utilizando una prueba t de
student. Para las variables categodricas se utilizo
la prueba de x* o prueba de Fisher. Para todas las
pruebas, el nivel de significacion se establecio en
0,05 y con dos colas. Todos los pacientes fueron
incluidos en el analisis univariado. Todos los da-
tos fueron procesados con el programa estadistico
IBM SPSS Statistic, version 16.

Este estudio fue aprobado por el Comité de
Etica Cientifico del Servicio de Salud Metropo-
litano Oriente.

Resultados

Del grupo total de 120 pacientes con diagnosti-
co de BQ no-FQ adultos, el promedio de edad fue
de 55 £ 17,3 afios, que incluye a pacientes desde
los 16 a los 86 afios. En un 80,8% correspondian
a pacientes de género femenino. Las caracteris-
ticas generales de los pacientes se muestran en
la Tabla 1.

Se identificaron las siguientes etiologias:

a) Postinfecciosa: Secuelas de infecciones en la
infancia.

b) Post-TBC: Secuelas de infeccion por M. tuber-
culosis.
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¢) IDCV: Asociadas a inmunodeficiencia comiin
variable.

d) Disquinesia ciliar: Incluye el sindrome de Kar-
tagener.

e) Asociada a enfermedades del tejido conectivo:
Artritis reumatoide y Sindrome de Sjogren.

f) Idiopatica: Se desconoce la etiologia. Las etio-
logias se resumen en la Tabla 2.

Tabla 1. Caracteristicas de los 120 pacientes con
bronquiectasias no fibrosis quistica

Caracteristicas BQ no-FQ (n =120)
Edad (afos) 552+174
Género femenino 97 (80,8%)
mMRC 2,1+1,.2
VEF, 60,9% £ 29,2
FACED 2,86 1,94

mMRC: Modified Medical Research Council (Escala
de disnea); VEF;: Volumen espiratorio forzado en el
1er segundo. BQ: Broquiectasias; FQ: Fibrosis quistica;
+: Desviacion estandar.

La etiologia mas frecuente es la postinfecciosa,
principalmente secuelas de TBC e infecciones en
la infancia, otras causas asociadas a IDCV, me-
senquimopatia, disquinesia ciliar y Kartagener,
con 30,8% de etiologia no identificada.

De acuerdo al aislamiento de Pseudomonas
aeruginosa en los cultivos de esputo, se dividie-
ron dos grupos: aquellos “infectados cronica-
mente”, es decir, que resultaron con al menos dos
cultivos positivos para PA, (BQ con PA; n=61)
y el grupo de los “no infectados” (BQ sin PA;
n = 59) quienes no cumplian con la condicion
previamente mencionada. Se buscaron diferencias
respecto a la disnea, funcion pulmonar, score de
FACED e ingresos hospitalarios y los resultados
se muestran en la Tabla 3.

No hubo diferencias entre los grupos en edad
y género. El VEF, fue mas bajo en el grupo con
PA (47,7 + 23,5 versus 64,8 + 22,9). Se calculd
el indice de riesgo FACED (VEF,, edad, coloni-
zacion, extension lobar, disnea) con diferencias
significativas en ambos grupos.

Tabla 2. Etiologia de las bronquiectasias no fibrosis quistica

Etiologia

Postinfecciosa

Post-TBC

Inmunodeficiencia comin variable (IDCV)
Disquinesia ciliar

Asociada a enfermedad reumatologica

Idiopatica

BQ no-FQ (n =120) %
37 30,8
36 30,0
2 1,7
5 42
3 2,5
37 30,8

BQ: Bronquiectasias; FQ: Fibrosis quistica; TBC: Tuberculosis.

Tabla 3. Diferencias entre los grupos con BQ no-FQ infectados crénicamente por PA versus BQ no-FQ
no infectados por PA

Variable BQ con PA (n = 61)
Edad (afios) 56 £16,7
Género femenino 48/61 (78% )
Disnea, mMRC 1,68 +1,1
VEF, (% valor teérico) 47,7+ 23,5
FACED (Score) 42+1,5
Hospitalizaciones (n) 2,0+4,2

BQ sin PA (n =59) p
54,4+ 18,2 0,62
49/59 (83%) 0,64
2,54 £0,976 <0,0001
64,8 £22,9 <0,0001
1,9+1,6 <0,0001
0,67+1,3 0,018

BQ: Bronquiectasias; FQ: Fibrosis quistica; PA: Pseudomonas aeruginosa; mMRC: modified Medical Research Council;

+: Desviacion estandar.
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Discusion

Las bronquiectasias no-fibrosis quistica en el
adulto, se presentan en diversos grupos etarios,
incluyendo jovenes hasta adultos mayores, como
se puede observar en nuestra serie de pacientes.
Llama la atencién el predominio de género fe-
menino, tal como se ha observado en otras pu-
blicaciones?, sin existir aun una clara explicacion
al respecto.

Las diferentes etiologias encontradas en
nuestro grupo difieren de otras series, princi-
palmente en relacion al origen postinfeccioso.
En nuestros resultados separamos aquellos que
correspondian a secuelas de TBC y secuelas de
otras infecciones, pero si se muestran como s6lo
un grupo corresponden al 60,8%, lo cual duplica
a lo reportado por otros autores!®!!, Sin embargo,
estos estudios han sido realizados en una pobla-
cion diferente (poblacion inglesa en los estudios
citados). Por otro lado, segin lo reportado por
Athanazio, en un estudio multicéntrico de pobla-
cion latina, el subgrupo de pacientes de Chile,
presenta una prevalencia similar’. Situacion que
nos debe hacer reflexionar respecto al control de
las enfermedades infecciosas para evitar dafios
Cronicos.

Otros autores han sugerido que dado diferen-
cias en los criterios de inclusion, los pacientes ca-
talogados de causa idiopatica podrian correspon-
der a etiologia postinfecciosa. Teniendo presente
lo anterior, si sumamos el grupo de pacientes de
causa postinfecciosa y aquellos considerados
como de origen idiopatico, corresponden a alre-
dedor del 80%-90% en todas las series, lo que se
repite en nuestro grupo'!.

En un 30,8% se desconoce la causa, situacion
similar evidenciada en otras publicaciones. Sin
embargo, se debe realizar un estudio acucioso en
busqueda de etiologias potencialmente tratables o
que tienen un manejo especifico (como infeccion
de micobacterias ambientales, inmunodeficien-
cias, enfermedades autoinmunes, etc.). Algunos
estudios han comunicado que una busqueda
exhaustiva de la etiologia, puede modificar el
prondstico y el manejo entre un 15 y 37%'%!1,

Aunque escapa a los objetivos planteados en
el presente estudio, surge la interrogante sobre el
comportamiento de las BQ no-FQ en el contexto
de secuelas de TBC, que podria ser distinto a
otras etiologias.

Respecto a la infeccion cronica por Pseudo-
monas aeruginosa, nuestros resultados confirman
que los pacientes presentan peores resultados
respecto a la sintomatologia, funcion pulmonar y
mayor puntaje en score de FACED, presentando
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mayor numero de hospitalizaciones, aunque sin
diferencias estadisticamente significativas respec-
to al grupo no infectado. Estos hallazgos revelan
la importancia de solicitar cultivos de esputo a
los pacientes con diagnostico de bronquiectasias.
Las recomendaciones actuales sugieren ofrecer
la erradicacion de Pseudomonas aeruginosa en
pacientes con bronquiectasias®, aunque con baja
evidencia, pero que se sustenta desde la fisiopato-
logia de la enfermedad que se iniciaria por la alte-
racion de la depuracion o clearance mucociliar de
las secreciones, que conducen a la colonizacion
de la via aérea, produciendo inflamacién mediada
principalmente por neutrofilos y posteriormente
dafio estructural del arbol bronquial, resultando
en un circulo vicioso de infecciones recurrentes,
pérdida de la funciéon pulmonar y exacerbacio-
nes'2.

Con frecuencia se describe la colonizacion
cronica por Haemophilus influenzae y Pseudo-
monas aeruginosa, y con menor frecuencia con
Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus y
Enterobacterias®. Sin embargo, la infeccion por
PA es de particular relevancia, considerando que
un metaanalisis que incluyd 3.683 pacientes re-
portd que se asocia a un riesgo aproximadamente
tres veces mayor de muerte y un aumento en las
admisiones hospitalarias y las exacerbaciones en
BQ no-FQ en adultos’.

Aun no se ha demostrado que la erradicacion
de este microorganismo disminuya la gravedad
de la enfermedad, y seria interesante conocer el
comportamiento de estos pacientes, quedando
como una inquietud para futuros estudios.

Conclusiones

Los pacientes con bronquiectasias con infec-
cién cronica por Pseudomonas aeruginosa tienen
una enfermedad mas severa, con VEF, mas bajo,
mayor disnea, mas hospitalizaciones y mayor
indice de severidad de FACED, pero no esta claro
si la infeccion por Pseudomonas es un marcador
de gravedad de la enfermedad o contribuye a la
progresion de ella.
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