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Introducción 

La infección pulmonar es una de las causas más im-
portantes de morbilidad y mortalidad en el paciente con
fibrosis quística (FQ). La evolución en el tiempo, su ca-
lidad de vida y sus expectativas de supervivencia son
proporcionales al número anual de exacerbaciones y a
la carga de microorganismos en las secreciones respira-
torias1,2. El particular nicho ecológico del pulmón en los
pacientes con FQ, el incremento de la edad y los trata-
mientos antimicrobianos prolongados determinan que,
con elevada frecuencia, se encuentren microorganismos
multirresistentes que hacen aún más difícil el control de
la progresión de la colonización y el deterioro de la fun-
ción pulmonar. En este sentido, es importante definir y
conocer los patrones de sensibilidad de los microorga-
nismos que habitualmente colonizan la vía aérea del pa-
ciente con FQ, los aspectos clínicos relacionados con la
colonización por patógenos multirresistentes y las op-
ciones terapéuticas específicas para cada situación. El
diagnóstico microbiológico y la detección de estos pa-
tógenos en las muestras respiratorias son imprescindi-
bles para un correcto control y seguimiento de estos pa-
cientes.

En abril de 2001 la Fundación Sira Carrasco para la
ayuda a la FQ reunió en Madrid a pediatras, neumólogos
y microbiólogos para dar a conocer, entre otros, un do-
cumento que sirviese de reflexión y guía de información
sobre estos patógenos. La importancia de los microorga-
nismos multirresistentes en la FQ se había constatado en
una encuesta realizada con anterioridad3, en la que el
86% de los representantes de las diferentes unidades de
FQ de España manifestaron que la multirresistencia era
un problema acuciante, que podría condicionar el futuro
de los tratamientos antimicrobianos y la calidad de vida
de estos pacientes. En el presente trabajo se recogen los
aspectos más sobresalientes de dicho documento, anali-
zando el concepto de multirresistencia, su aplicación
particular a los patógenos en la FQ, los factores que de-
terminan su aparición, su repercusión clínica y algunos
aspectos relacionados con el seguimiento microbiológi-
co de los pacientes con aislamientos multirresistentes.

Concepto de multirresistencia

El concepto de multirresistencia se empezó a utilizar
a finales de la década de los sesenta y durante los años
setenta aplicado a cepas de Staphylococcus aureus re-
sistentes a la meticilina (SARM)4 y de Streptococcus
pneumoniae5 que presentaban un perfil de resistencia
que afectaba a dos o más agentes antibacterianos utili-
zados habitualmente en el tratamiento de las infeccio-
nes producidas por estos microorganismos. Con poste-
rioridad, se aplicó a patógenos oportunistas, que
presentan resistencia intrínseca o natural a numerosos
antimicrobianos.

En la FQ, el término multirresistencia se utiliza de
manera dual. En primer lugar, se aplica a un grupo de
microorganismos que desarrollan resistencias durante el
tratamiento, entre los que destaca Pseudomonas aerugi-
nosa6. En un segundo grupo se incluyen los patógenos
con resistencia intrínseca y que tienen un interés cre-
ciente: Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia
cepacia y Achromobacter (Alcaligenes) xylosoxidans7.
La resistencia intrínseca es aquella inherente o natural
de la bacteria, que no ha sido adquirida por un proceso
de mutación o a partir de material genético de otra bac-
teria. En la FQ el origen de la multirresistencia es un
proceso multifactorial en el que intervienen aspectos re-
lacionados con el propio microorganismo, otros deriva-
dos del uso de los antimicrobianos y también los del
hospedador, en particular el nicho ecológico pulmonar
en el que se asientan los microorganismos. Este último
desempeña un papel importante en la FQ.

Patógenos multirresistentes en la 
infección-colonización pulmonar en la fibrosis
quística

Patógenos multirresistentes por el desarrollo de
resistencias durante el proceso de 
infección-colonización

En este apartado se incluyen aquellos patógenos que
inicialmente son sensibles a los antibióticos utilizados
en el tratamiento de la infección respiratoria crónica del
paciente con FQ y que, con el tiempo, pueden adquirir
un fenotipo de multirresistencia. De forma general las
bacterias tienen dos formas de perder sensibilidad a los
antibióticos: a) mediante la adquisición de determinan-
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tes de resistencia externos, a través de plásmidos, trans-
posones, integrones o procesos de transformación, y b)
a través de mutaciones en genes propios, cuya alteración
conlleva la resistencia. En la FQ, como en la mayoría de
las infecciones crónicas, el mecanismo preponderante es
el último. Entre los patógenos que utilizan esta vía, el
más característico e importante es P. aeruginosa, aunque
la lista puede ampliarse a S. aureus, Haemophilus in-
fluenzae, S. pneumoniae y las enterobacterias.

Pseudomonas aeruginosa
Este microorganismo habitualmente es “sensible” a los

antimicrobianos de elección cuando se aísla en los esta-
dios iniciales de colonización. No obstante, presenta un
cierto nivel de resistencia intrínseca a todos los antibióti-
cos debido a la escasa permeabilidad de su membrana
externa, a la expresión de un mecanismo de eliminación
activa de antimicrobianos y a la producción de una beta-
lactamasa (AmpC), que le confieren resistencia a ampici-
lina, amoxicilina-ácido clavulánico y cefalosporinas de
primera, segunda y tercera generación, con la excepción
de la ceftazidima. Esta betalactamasa no afecta a carboxi
y ureidopenicilinas (ticarcilina y piperacilina), a ceftazi-
dima ni a las cefalosporinas de cuarta generación (cefepi-
ma), monobactámicos (aztreonam) y carbapenemas (imi-
penem y meropenem)6. El mecanismo más habitual de
resistencia a estos antibióticos, con la excepción de las
carbapenemas, es la hiperprodución de su betalactamasa
cromosómica8. Cuando esta situación se produce, P. ae-
ruginosa es resistente a ticarcilina, piperacilina, ceftazidi-
ma, cefepima y aztreonam. En este caso, la asociación de
tazobactam no mejora la actividad de la piperacilina.

Para que aparezcan resistencias a los carbapenemas,
P. aeruginosa tiene que expresar un nivel moderado o
alto de AmpC y, además, sufrir una mutación adicional
en otros genes. En el caso de imipenem el mecanismo
es la disminución o la pérdida de expresión de la proteí-
na de membrana OprD, a través de la que este antibióti-
co entra en la bacteria. Esta alteración no afecta de for-
ma significativa a meropenem y la resistencia a éste
depende de la hiperexpresión de bombas de expulsión,
que eliminan el antibiótico de la célula bacteriana una

vez que ha entrado6. En muchas ocasiones se produce
una superposición de diferentes mecanismos, por lo que
aparecen perfiles complejos de multirresistencia9,10. En
la tabla I se resumen los mecanismos que afectan a cada
uno de los grupos de antibióticos en P. aeruginosa.

La resistencia a los aminoglucósidos de P. aerugino-
sa en la FQ también se debe a mutaciones que llevan a
la hiperexpresión de una bomba de expulsión y no a la
adquisición de enzimas modificadoras de aminoglucósi-
dos, que es el mecanismo más frecuente en los aisla-
mientos procedentes de otros procesos infecciosos11. De
igual forma, la resistencia a las quinolonas se produce
por hiperexpresión de estas bombas, muchas veces uni-
das a mutaciones en las topoisomerasas, que son las
dianas de acción de estos antibióticos12. P. aeruginosa
debe considerarse resistente a cotrimoxazol, cloramfe-
nicol y tetraciclina. Asimismo, los macrólidos no tienen
actividad antimicrobiana sobre este microorganismo,
aunque disminuyen la expresión de algunos factores de
patogenicidad y tienen un efecto inmunomodulador del
que pueden beneficiarse los pacientes con FQ13.

Varios aspectos condicionan la frecuente aparición de
cepas multirresistentes de P. aeruginosa en la FQ. En
estos aislamientos son frecuentes las mutaciones que
propician la hiperexpresión de bombas de expulsión.
Estas bombas confieren resistencias a prácticamente to-
dos los antibióticos14,15, y se ha constatado que durante
el tratamiento con un antibiótico determinado pueden
seleccionarse cepas resistentes tanto a este compuesto
como a otros antibióticos no utilizados anteriormente.
Recientemente se ha demostrado que una elevada pro-
porción de las cepas de P. aeruginosa aisladas en los
pacientes con FQ presentan una tasa de mutación hasta
1.000 veces mayor de lo normal, lo que facilita enorme-
mente la aparición de resistencias16. Asimismo, el parti-
cular crecimiento de P. aeruginosa formando biopelícu-
las y el desarrollo de una cápsula de alginato, que
genera su típico aspecto mucoso, dificultan el acceso
del antibiótico17. Estos factores, unidos al prolongado y
frecuente tratamiento antibiótico en los pacientes con
FQ, favorecen la frecuente aparición con el transcurso
de los años de cepas de P. aeruginosa multirresistentes.
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TABLA I
Principales mecanismos de resistencia en Pseudomonas aeruginosa y antibióticos afectados 

Clase Antibiótico Mecanismo de resistencia

Penicilinas Ticarcilina Desrepresión de la betalactamasa cromosómica AmpC 
Carbenicilina Hiperexpresión de bombas de expulsión (MexAB-OprM)
Piperacilina Betalactamasas plasmídicas

Penicilina-inhibidor de betalactamasa Ticarcilina-clavulánico Desrepresión de la betalactamasa cromosómica AmpC 
Piperacilina-tazobactam Hiperproducción de betalactamasas plasmídicas

Hiperexpresión de bombas de expulsión (MexAB-OprM)
Cefalosporinas Ceftazidima Desrepresión de la betalactamasa cromosómica AmpC

Cefepima Hiperexpresión de bomba de expulsión (MexCD-OprJ)
Carbapenemas Imipenem Pérdida de la proteína OprD + AmpC ↑ (imipenem®)

Meropenem MexAB-OprM ↑ + AmpC ↑ + OprD ↓ (meropenem®)
Aminoglucósidos Gentamicina Hiperexpresión de la bomba de expulsión (MexXY)

Tobramicina Modificación enzimática
Amicacina

Quinolonas Ciprofloxacina Mutaciones en la topoisomerasa (gyrA)
Hiperexpresión de las bombas de expulsión 

Polimixinas Colistina Cambios de lipopolisacárido (LPS) 



Staphylococcus aureus
Implicado en la colonización pulmonar de los pacien-

tes con FQ, especialmente en los estadios iniciales de la
infección, no suele causar grandes problemas de multi-
rresistencia. La mayoría de las cepas son resistentes a
las penicilinas. Esta característica se debe a la produc-
ción de una betalactamasa plasmídica fácilmente inhibi-
da por el ácido clavulánico y el sulbactam. La presencia
de este mecanismo no supone un problema terapéutico,
ya que existen numerosos antibióticos betalactámicos
estables a esta betalactamasa, como cloxacilina, cefa-
losporinas y las combinaciones de amoxicilina-ácido
clavulánico y ampicilina-sulbactam. Más preocupante
es el mecanismo de resistencia mediado por la expre-
sión de una proteína fijadora de penicilina (PBP) inu-
sual, denominada PBP2a, que determina la resistencia a
la meticilina. La expresión de la PBP2a conlleva resis-
tencia a todos los betalactámicos. Además, las cepas de
SARM también suelen ser resistentes a otros grupos de
antibióticos, como macrólidos, quinolonas y aminoglu-
cósidos. Por suerte, estas cepas, que causan enormes
problemas en los pacientes hospitalizados, no son muy
frecuentes en la FQ18. Una posible explicación para su
baja frecuencia es la de que los pacientes con FQ se in-
fectan normalmente por cepas sensibles a la meticilina,
que no contienen el determinante de resistencia a meti-
cilina (gen mec). Como este tipo de resistencia no se
debe a un proceso de mutación, sino que requiere la ad-
quisición de los correspondientes genes, el paciente ne-
cesitaría infectarse con una cepa de SARM que despla-
zase a la suya propia, situación poco frecuente19.

Haemophilus influenzae
Es otro patógeno importante en los estadios iniciales

de colonización pulmonar en los pacientes con FQ. El
mecanismo de resistencia a los antibióticos betalactámi-
cos más frecuente en H. influenzae es la producción de
la betalactamasa plasmídica TEM-1. Esta enzima con-
fiere resistencia a las penicilinas y es inhibida por el
ácido clavulánico20. Aunque este mecanismo es habitual
entre los aislamientos de FQ, es relativamente fácil en-
contrar cepas con resistencia a betalactámicos por mu-
taciones en las PBP. Este mecanismo confiere un perfil
de resistencia relativamente amplio que incluye amoxi-
cilina-ácido clavulánico, cefalosporinas de primera y
segunda generación y, ocasionalmente, reducción de la
actividad de cefalosporinas de tercera generación y car-
bapenemas21. Las mutaciones en las proteínas de mem-
brana externa (OMP), a través de las cuales entran estos
antibióticos, y su participación en la resistencia está
poco estudiada. Recientemente, la aparición de cepas de
H. influenzae con gran resistencia a quinolonas, como
consecuencia de tratamientos prolongados con ciproflo-
xacina en los pacientes con FQ, puede agravar el pro-
blema de la multirresistencia en esta especie22.

Streptococcus pneumoniae
No se considera un patógeno típico de la FQ, ya que

rara vez produce infecciones crónicas en estos pacien-
tes. No obstante, al igual que en los pacientes no fibróti-
cos, puede producir infecciones respiratorias agudas. Al

no tratarse de una infección crónica, los patrones de re-
sistencia no difieren de los aislamientos encontrados en
los pacientes sin FQ19. Hay que tener en cuenta que Es-
paña es uno de los países con mayores tasas de resisten-
cia a la penicilina (40-45%) y que muchos de los aisla-
mientos que son resistentes a la penicilina lo son
también a eritromicina, claritromicina y azitromicina23.

Enterobacteriaceae
De forma ocasional se pueden hallar enterobacterias

en el tracto respiratorio de los pacientes con FQ, aunque
raramente producen infección crónica19,24. Esta situa-
ción se produce como consecuencia de tratamientos
prolongados con colistina en aerosol, que seleccionan
ciertas especies de enterobacterias, Proteus mirabilis,
Morganella morganii y Serratia marcescens, con resis-
tencia intrínseca a este antimicrobiano. También se ha
observado que los tratamientos prolongados con cefta-
zidima o aztreonam pueden seleccionar enterobacterias
con hiperproducción de betalactamasa cromosómica o
con betalactamasas plasmídicas de espectro extendido,
y en ambos casos produce un patrón de resistencia a to-
dos los betalactámicos utilizados habitualmente en la
FQ, con excepción de las carbapenemas25.

Patógenos con resistencia intrínseca en la FQ

Durante las últimas décadas se ha producido un in-
cremento de las expectativas de vida del paciente con
FQ2. Este hecho ha sido posible gracias a un mejor co-
nocimiento de los múltiples factores involucrados en
esta enfermedad y a la mejora de los tratamientos anti-
microbianos. Sin embargo, los compuestos capaces de
“controlar” las infecciones pulmonares por los patóge-
nos clásicos (S. aureus, H. influenzae y P. aeruginosa)
aportan ventajas “ecológicas” a microorganismos multi-
resistentes, como son S. maltophilia, B. cepacia, A. xy-
losoxidans y otros bacilos gramnegativos no fermenta-
dores7. Todos estos patógenos se caracterizan por
presentar resistencia intrínseca a múltiples antibióticos,
por lo que pueden seleccionarse durante el tratamiento
antimicrobiano.

Stenotrophomonas maltophilia
Es intrínsecamente resistente a la mayoría de los an-

timicrobianos debido a la superposición de mecanismos
en los que están implicados la permeabilidad y la expul-
sión activa26,27. Además, presenta un perfil de multirre-
sistencia amplio a betalactámicos, debido a la produc-
ción de metalobetalactamasas (betalactamasas L1), que
hidrolizan de forma eficaz las carbapenemas, y de beta-
lactamasas de clase A de espectro extendido (betalacta-
masas L2), que hidrolizan todas las cefalosporinas28.
Los betalactámicos más activos son el moxalactam, no
utilizado por problemas de toxicidad hematológica, y ti-
carcilina-ácido clavulánico, no comercializado en Espa-
ña. El resto de los antibióticos tiene una actividad varia-
ble. Entre los que presentan mejor actividad destacan
las nuevas fluoroquinolonas (moxifloxacina y levoflo-
xacina), con porcentajes de resistencia inferiores al
10%29, y el cotrimoxazol, considerado, a pesar de su es-
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caso poder bactericida, como de elección en las infec-
ciones por S. maltophilia28. Dado que las resistencias
frente a este último antimicrobiano están aumentando,
se recomienda administrarlo en asociación con otros
fármacos, entre ellos colistina, ticarcilina-ácido clavulá-
nico o doxicilina28,30. También se ha propuesto la admi-
nistración de minociclina, que presenta incluso mejor
actividad que doxiciclina31. Los aminoglucósidos tam-
poco son una buena opción terapéutica, ya que la mayo-
ría de las cepas presenta una enzima modificante consti-
tutiva y sistemas de bombeo que afectan a estos
antimicrobianos32,33. En la tabla II se indican de manera
esquemática la actividad in vitro de los diferentes anti-
microbianos frente a S. maltophilia.

Burkholderia cepacia
B. cepacia agrupa 6 genovares diferentes, I a VI, de

los cuales el II (denominado B. multivorans), el III y el
VI representan la mayoría de las Burkholderia aisladas
en la FQ34,35. Al igual que S. maltophilia, es intrínseca-
mente resistente a la mayoría de los antimicrobianos
utilizados habitualmente en la FQ, incluyendo la colisti-
na (tabla II). Es resistente a las penicilinas, pero con
sensibilidad variable a las asociaciones de penicilinas e
inhibidores de betalactamasa (piperacilina-tazobactam,
ticarcilina-ácido clavulánico). También son resistentes a
las cefalosporinas de primera, segunda y tercera genera-
ción, pero sin afectar por completo a ceftazidima, cefe-
pima, moxalactam y el monobactámico aztreonam36.
Pueden aparecer sensibles in vitro a imipenem y a me-
ropenem. Sin embargo, no son de elección, ya que pue-
den expresar una carbapenemasa37. También son resis-
tentes a los aminoglucósidos, aunque estos pueden
mostrar sinergia en asociación con los betalactámicos.
Otras asociaciones ensayadas con éxito in vitro son clo-
ramfenicol-ceftazidima y cloramfenicol-minociclina e,
incluso, asociaciones de tres fármacos, entre ellos un
betalactámico, ciprofloxacino y tobramicina38. Cabe
destacar que minociclina es más activa in vitro que do-
xicilina y tetraciclina39.

Achromobacter xylosoxydans
Es un patógeno oportunista con un perfil de resistencia

que incluye colistina, aminoglucósidos, penicilinas y ce-
falosporinas de primera y segunda generación (tabla II).

Aunque no todos los aislamientos presentan resistencia a
la ceftazidima, ésta no se considera tratamiento de elec-
ción, ni siquiera en asociación con otros antimicrobianos.
Su multirresistencia se debe fundamentalmente a la pre-
sencia de una betalactamasa cromosómica inducible40.
Imipenen y meropenem tampoco son del todo activos, y
en algunos trabajos se alcanzan cifras del 40% de resis-
tencia7. Igualmente, la actividad de las asociaciones pipe-
racilina-tazobactam y ticarcilina-ácido clavulánico es va-
riable, aunque estas asociaciones presentan sinergia con
aminoglucósidos. El cotrimoxazol también es activo,
pero con escaso poder bactericida. Por contra, las nuevas
fluoroquinolonas son más activas, al igual que la minoci-
clina y la doxicilina41.

Otros bacilos gramnegativos no fermentadores
Entre los que se aíslan en la FQ destacan Burkholde-

ria gladioli y Ralstonia picketti, anteriormente incluidas
en el género Pseudomonas. El perfil de resistencia es
menos amplio que el de B. cepacia y S. maltophilia8.
Por el momento, no está aclarada su relevancia clínica.

Aspectos clínicos relacionados con los patógenos
multirresistentes en la fibrosis quística

La mayoría de los pacientes con FQ son colonizados
en los estadios iniciales por H. influenzae y S. aureus1.
En esta fase, la utilización de antimicrobianos como
profilaxis es controvertida, ya que no existen evidencias
claras de los beneficios derivados de esta actitud, pues-
to que podría adelantarse la colonización por P. aerugi-
nosa42.

La colonización por cepas de SARM no parece au-
mentar la morbimortalidad en la FQ, pero la limitación
terapéutica derivada de esta situación es importante, ya
que la mayoría de estos aislamientos son también resis-
tentes a aminoglucósidos, macrólidos y quinolonas. La
incidencia de la infección por SARM en estos pacientes
es variable, y oscila entre el 5 y el 30%. En series am-
plias se ha observado un incremento del número de pa-
cientes con FQ colonizados por este patógeno1, que po-
dría estar en relación con el aumento generalizado de
las infecciones por SARM en los hospitales. En el fi-
brótico quístico parece demostrado que el contagio sue-
le ser nosocomial y no a través de otros pacientes con
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TABLA II
Perfil de resistencia en Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia y Achromobacter xylosoxidans

Porcentaje
Stenotrophomonas maltophilia Burkholderia cepacia Achromobacter xylosoxidansde resistencia

0-25% Moxalactam, minociclina, doxiciclina, Moxalactam, ceftazidima, cefepima, Moxalactam, minociclina, doxiciclina, 
moxifloxacina, levofloxacino, minociclina, doxicilina moxifloxacino, levofloxacino, 
cotrimoxazol cotrimoxazol

25-50% Ciprofloxacino, cloramfenicol, Cotrimoxazol, meropenem, imipenem, Ciprofloxacino, cloramfenicol,
ticarclina-ácido clavulánico aztreonam, cloramfenicol ticarcilina-ácido clavulánico, 

piperacilina-tazobactam
50-75% Colistina piperacilina-tazobactam, Moxifloxacina, levofloxacino, Meropenem, imipenem,

ceftazidima, cefepima ticarcilina-ácido clavulánico, ceftazidima, cefepima
piperacilina-tazobactam

75-100% Tobramicina, amicacina, tetraciclina Tobramicina, amicacina, tetraciclina, Tobramicina, amicacina,
aztreonam, meropenem, imipenem colistina, rifampicina tetraciclina, aztreonam



FQ43, ya que el riesgo de colonización está en relación
con el número de ingresos hospitalarios, su duración y
el estado de deterioro de la función pulmonar18,44. En al-
gunos pacientes la colonización por este tipo de cepas
no suele prolongarse más allá de un mes44, lo que indica
el posible desplazamiento por otras cepas de S. aureus
sensibles con mayor ventaja ecológica en ausencia de
presión selectiva de antimicrobianos. No obstante, en
los pacientes con mayor deterioro pulmonar su elimina-
ción es más difícil44. Desde el punto de vista del segui-
miento, el paciente con FQ colonizado con cepas de
SARM debe ser aislado durante su ingreso hospitalario.

Mientras que la colonización por S. aureus decrece
con la edad de los pacientes, la debida a P. aeruginosa
se incrementa de forma gradual hasta ser el patógeno
más importante. Este hecho, parcialmente explicado,
está en relación con la presencia de receptores específi-
cos en la superficie de las células epiteliales del pacien-
te con FQ, el crecimiento formando biopelículas y la
evolución hacia la multirresistencia. Por técnicas mole-
culares se ha demostrado que P. aeruginosa puede estar
presente en el árbol respiratorio antes de que los culti-
vos sean positivos45. La colonización inicial se produce
por morfotipos no mucosos, y en los primeros estadios
no se objetivan modificaciones importantes en el estado
del paciente. Sin embargo, existe un cambio relativa-
mente rápido a morfotipos mucosos; la colonización
crónica se establece y el desarrollo de resistencias es
parejo a la utilización de antimicrobianos19. Asimismo,
existe una correlación entre el deterioro de la función
pulmonar, las exacerbaciones y el incremento de los re-
cuentos de P. aeruginosa46. Los ciclos repetidos con an-
timicrobianos para controlar la infección favorecen el
desarrollo de variantes resistentes, que rápidamente se
asientan en el pulmón del paciente con FQ, haciendo
prácticamente imposible su eliminación. La segregación
de los pacientes colonizados por P. aeruginosa multirre-
sistente no es una práctica realizada habitualmente, ya
que menos del 30% de las unidades de FQ de España
lleva a cabo recomendaciones ante esta situación. No
obstante, se aconseja tomar medidas de barrera en caso
de ingreso hospitalario, para evitar su transmisión a
otros pacientes3.

Por otra parte, los ciclos repetidos de antibióticos
para el control de la colonización y las exacerbaciones
por P. aeruginosa pueden facilitar la selección de otros
patógenos oportunistas multirresistentes7. El aumento
de la edad de los pacientes ha evidenciado esta situa-
ción. Los datos de prevalencia anual del Registro de la
Fundación Americana de Pacientes con FQ indican que
durante el período 1995-1999 se ha producido un au-
mento de la colonización por S. maltophilia, y se llega a
cifras del 6,4%, con un rango de variación entre centros
participantes entre el 0 y el 28%1. Respecto de B. cepa-
cia, la tasa de colonización general no ha variado de
forma sustancial, aunque algunos centros alcanzan un
13,6%. Para A. xylosoxidans los valores son inferiores,
con porcentajes cercanos al 2%. No obstante, existen
trabajos que elevan esta cifra hasta alcanzar valores cer-
canos al 9%47. Según la edad de los pacientes existe una
tendencia general a incrementar su incidencia a partir

de los 10 años, alcanzando valores máximos a partir de
los 18 años para S. maltophilia y B. cepacia y de los 24
años para Achromobacter spp. En España, en un trabajo
de seguimiento de 8 años en una unidad de FQ, el por-
centaje de pacientes con aislamiento de S. maltophilia y
A. xylosoxidans fue del 5,3 y el 3,5%, respectivamente48.

Los aislamientos de S. maltophilia en la FQ presen-
tan una gran variabilidad clonal, en contra de lo que su-
cede en los pacientes hospitalizados sin FQ. En éstos la
transmisión se produce a través de fómites o respirado-
res. En un trabajo reciente se ha evidenciado que la co-
lonización por S. maltophilia se produce atendiendo a
tres patrones diferentes: a) en un único episodio, situa-
ción que acontece en el 55% de los pacientes; b) en epi-
sodios repetidos por clones diferentes (20%), o c) en
episodios repetidos con la persistencia del mismo clon
(25%)49. La repercusión clínica de la colonización por
este microorganismo es controvertida, entre otras cau-
sas por el bajo número de pacientes que integra los es-
tudios y los diferentes aspectos que se debe tener en
cuenta. Sin embargo, parece claro que en los pacientes
con cultivo positivo para S. maltophilia, los valores del
volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV1) en la función pulmonar son menores que los de
los pacientes con cultivos negativos. Este hecho estaría
en relación con los factores de riesgo asociados con su
aparición y podría contribuir a un deterioro clínico más
rápido, ya que la tasa de mortalidad es mayor50-52.

Una situación análoga sucede con el complejo B. ce-
pacia, y es significativamente mayor la tasa de mortali-
dad en los pacientes colonizados por este organismo. En
estas circunstancias, se asocia con un rápido deterioro
de la función pulmonar y con un incremento de la mor-
bilidad, sin que quede claro si es causa o consecuencia
de este deterioro. En algunos casos puede existir una
colonización asintomática o producirse el denominado
“síndrome cepacia”, con grave deterioro y consecuen-
cias negativas para el paciente. Su efecto sobre el FEV1
tampoco es claro, ya que se alcanzan valores menores o
mayores que los del grupo control dependiendo del es-
tudio53,54. Para algunos autores, el hallazgo de B. cepa-
cia supone la restricción en el contacto con otros pa-
cientes con FQ y la contraindicación para trasplante
pulmonar. No obstante, con la adecuación del trata-
miento antimicrobiano e inmunosupresor se puede me-
jorar las tasas de mortalidad postrasplante anteriormen-
te observadas55.

A diferencia de los dos microorganismos anteriores,
el bajo número de pacientes que presentan una coloni-
zación crónica por A. xylosoxidans impide conocer cuál
es su verdadera trascendencia clínica. En algunos casos
se ha documentado un deterioro del estado clínico con
exacerbaciones pulmonares agudas, aunque esto suele
producirse en el seno de una colonización concomitante
con P. aeruginosa56. Durante los últimos años se ha in-
sistido en conocer la capacidad de transmisión de estos
microorganismos entre los diferentes pacientes. Mien-
tras que algunos clones de B. cepacia presentan una
gran capacidad de transmisión entre los pacientes, origi-
nando brotes en centros de FQ, con A. xylosoxidans no
parece que exista esta posibilidad7. Como factores de
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riesgo de colonización por estos patógenos multirresis-
tentes se han señalado la utilización de la antibioterapia
de amplio espectro, sobre todo en aquellos casos en los
que se realizan distintos regímenes a lo largo del año, y
la hospitalización frecuente8.

Opciones de tratamiento en la infección-colonización
por patógenos multirresistentes en la fibrosis
quística

El tratamiento antimicrobiano en los pacientes con
FQ colonizados por microorganismos multirresistentes
está limitado por el propio perfil de resistencia. Debe
estar guiado por los resultados de las pruebas de sensi-
bilidad in vitro, y hay que elegir combinaciones de anti-
microbianos que aseguren un efecto bactericida sinérgi-
co. Las vías utilizadas son las mismas que las
empleadas con el resto de los patógenos e incluyen la
intravenosa, la oral y la tópica, en este caso por vía in-
halatoria. Las dosis utilizadas son, en general, superio-
res a las habituales, para asegurar la obtención de con-
centraciones inhibitorias en el lugar de la infección. En
la tabla III se incluyen diferentes opciones terapéuticas
en función del perfil de multirresistencia de los diferen-
tes patógenos. Asimismo, en la tabla IV se indican las

dosis y vías de administración de los distintos antimi-
crobianos. Estas pautas están recomendadas en función
de aspectos microbiológicos del patógeno implicado y
del mecanismo de resistencia presente. Además, se debe
valorar aspectos clínicos relacionados con el paciente57.

Pseudomonas aeruginosa multirresistente

Durante los últimos años se ha propugnado la utiliza-
ción de penicilinas con actividad anti-Pseudomonas en
asociación con aminoglucósidos, como tratamiento de
primera elección en la colonización por P. aeruginosa,
generalmente piperacilina o ticarcilina y tobramicina o
amicacina58. El aumento de las resistencias por desre-
presión enzimática que implica la afectación de penici-
linas y también de ceftazidima y cefepima ha impulsado
la utilización de los carbapenemes; también el de fluo-
roquinolonas, en muchos casos por vía oral, debido a su
buena biodisponibilidad y adecuadas concentraciones
en el lugar de la infección59. Sin embargo, el incremento
de las resistencias a las quinolonas ha hecho que su uti-
lización haya sido desplazada por antibióticos por vía
inhalada, colistina y tobramicina. En estos pacientes es
habitual combinar la vía oral con la inhalatoria60, y se
pautan, entre otras, ciprofloxacino oral simultáneamen-
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TABLA III
Opciones de tratamiento en la infección-colonización por patógenos multirresistentes en el paciente con fibrosis quística 

Microorganismo Fenotipo Tratamiento de eleccióna Tratamiento alternativoa,b

S. aureus METR y resto
de betalactámicos Cotrimoxazol Vancomicinab o teicoplanina

P. aeruginosa CAZR Ciprofloxacino Meropenem o imipenem ± tobramicina o colistinac,e

IMPR Ciprofloxacino Meropenem ± tobramicina o colistinac,e

Ceftazidima, cefepima o aztreonam ± tobramicina o colistinac,e

Ticarcilina ± tobramicina o colistinac,e

Piperacilina o piperacilina/tazobactam ± tobramicina o colistinac,e

TOBR Ciprofloxacino Meropenem o imipenem ± tobramicinad o colistinac,e

Ceftazidima, cefepima o aztreonam ± tobramicinab o colistinac,e

Ticarcilina ± tobramicina o colistinac

Piperacilina o piperacilina/tazobactam ± tobramicina o colistinac,e

CIPR Ceftazidima ± tobramicina Meropenem o imipenem ± tobramicina o colistinac,e

Cefepima o aztreonam ± tobramicina o colistinac,e

Ticarcilina ± tobramicina o colistinac,e

Piperacilina o piperacilina/tazobactam ± tobramicina o colistinac,e

CAZR IMPR Ciprofloxacino Meropenem ± tobramicina o colistinac,e

CAZR MERR Ciprofloxacino Imipenem ± tobramicina o colistinac,e

CAZR IMPR MERR Ciprofloxacino Meropenemd ± tobramicina o colistinac,e

CAZR IMPR MERR Meropenemd ± tobramicino
CIPR o colistinac,e

CAZR IMPR MERR Colistinac,e Meropenemb ± tobramicinac ± colistinac,e

CIPR TOBR

S. maltophilia SXTS Cotrimoxazol Moxifloxacina o levofloxacina
SXTR Moxifloxacina o levofloxacina Minociclina o doxicilina ± moxifloxacino o levofloxacino

Ticarcilina/ácido clavulánicoe ± aztreonam
B. cepacia Meropenem + amicacina Meropenem + cotrimoxazol o minociclina o moxifloxacino 

o tobramicina meropenem + moxifloxacina + rifampicina
Minociclina o doxiclina ± cloranfenicol
Ceftazidima + cloramfenicol

A. xylosoxidans Moxifloxacino o levofloxacino Piperacilina/tazobactam ± tobramicina
Ticarcilina/ácido clavulánico ± tobramicina
Meropenem + minociclina
Meropenem + moxifloxacina o levofloxacino

MET: meticilina; CAZ: ceftazidima; IMP: imipenem; TOB: tobramicina; MER: meropenem; CIP: ciprofloxacino; SXT: cotrimoxazol 
RResistente al antibiótico indicado; Ssensible al antibiótico indicado; aestos tratamientos están recomendados en función de los aspectos microbiológicos y del mecanismo
de resistencia relacionado. Además, deben valorarse aspectos clínicos relacionados con el paciente (consultar referencia 57); balgunos tratamientos alternativos se utilizan
de elección en exacerbación grave; cuilizar la colistina preferentemente por vía inhalada; dutilizar la dosis máxima; eno comercializado en España.



te con colistina o tobramicina en aerosoles. En los pa-
cientes colonizados con P. aeruginosa se ha demostrado
que el tratamiento antimicrobiano disminuye el número
de ingresos hospitalarios y mejora la función respirato-
ria2. El uso continuo de ciclos de antibióticos por vía in-
travenosa para controlar los recuentos bacterianos en el
esputo es controvertido61, y se prefiere la utilización
continuada de aerosoles con tobramicina o colistina45.

Staphylococcus aureus resistente a la meticilina

Ninguno de los antibióticos betalactámicos utilizados
en terapéutica es útil en el tratamiento de la infección
por SARM. Hasta el momento, los glucopéptidos (van-
comicina y teicoplanina) son el tratamiento de elección.
Se han utilizado con éxito en la FQ, tanto por vía inhala-
da62 como intravenosa7,44. El tratamiento intravenoso con
vancomicina es la pauta recomendada por la mayoría de
las unidades de FQ españolas (84,6%)3. No obstante, su
uso debe controlarse debido al posible impacto sobre la
selección de cepas con sensibilidad disminuida a gluco-
péptidos61,63. Para el resto de los antibióticos (cotrimoxa-
zol, rifampicina, eritromicina, tetraciclinas, fosfomicina
o fluoroquinolonas) debe documentarse la sensibilidad
de las cepas de SARM implicadas dado el perfil de mu-
tirresistencia que suelen presentar. En la actualidad exis-
ten dos nuevos fármacos (quinupristina-dalfopristina y
linezolid), el primero del grupo de la sinergistinas y el
segundo del de las oxazolidinonas, con actividad sobre

este microorganismo, que podrían ser opciones terapéu-
ticas adecuadas en los pacientes con FQ.

Stenotrophomonas maltophilia

El cotrimoxazol es la primera opción terapéutica en
las infecciones producidas por S. maltophila28. No obs-
tante, debido a su escaso poder bactericida, debe aso-
ciarse con otros antibióticos, ticarcilina-ácido clavulánico
o doxicilina8. También es útil la asociación con levoflo-
xacino o moxifloxacino, dada su mejor actividad intrín-
seca que ciprofloxacino frente a S. maltophilia29 y su
mejor farmacocinética en el pulmón64. El uso de amino-
glucósidos, incluso por vía inhalada, no tiene efecto be-
neficioso, ya que este microorganismo es capaz de 
sobrevivir a concentraciones muy elevadas de tobrami-
cina65. También se ha utilizado con éxito minociclina,
más activa que doxiciclina frente a este microorga-
nismo31. En las unidades de FQ en España se usan pau-
tas en asociación, y se emplean cotrimoxazol, doxicicli-
na o minociclina en monoterapia o en combinación con
las nuevas fluoroquinolonas3.

Burkholderia cepacia

La mayoría de los antibióticos con actividad anti-
Pseudomonas son inactivos frente a B. cepacia. El tra-
tamiento de la infección por este patógeno requiere
combinaciones, dobles o triples, con demostrada activi-
dad sinérgica. Los tratamientos más utilizados asocian
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TABLA IV
Dosis y vía de administración de los antimicrobianos utilizados en el paciente con fibrosis quística frente 

a los microorganismos multirresistentes

Antimicrobiano Vía
Pauta

< 50 kg > 50 kg

Ticarcilina i.v. 200-300 mg/kg/día en 3-4 dosis 2-4 g/6-8 h
Piperacilina i.v. 200-300 mg/kg/día en 3-4 dosis 2-4 g/6-8 h
Piperacilina-tazobactam i.v. 200-300a mg/kg/día en 3-4 dosis 2-4a g/6-8 h
Ticarcilina-clavulánicob i.v. (o i.m.) 200-300c mg/kg/día en 3-4 dosis 3c g/4-8 h
Ceftazidima i.v. (o i.m.) 100-150 mg/kg/día en 3 dosis 1-3 g/8-12 h
Cefepima i.v. (o i.m.) 100-150 mg/kg/día en 3 dosis 1-3 g/8-12 h
Aztreonam i.v. o i.m. 100-150 mg/kg/día en 3-4 dosis 1-3 g/8-12 h
Imipenem i.v. (o i.m.) 40-60 mg/kg/día en 3-4 dosis 0,5-2 g/6-8 h
Meropenem i.v. 40-60 mg/kg/día en 3-4 dosis 0,5-2 g/6-8 h 
Tobramicina i.v. o i.m. 3-10 mg/kg/día en 1-3 dosis 160 mg/8 h o 480 mg/24 h

Aerosold 300 mg/12 h 300 mg/12 h
Amicacina i.v. o i.m. 15-22,5 mg/kg/día en 1-3 dosis 0,5 g/12 h o 1 g/24 h
Cloramfenicol Oral o i.v. 70-100 mg/kg/día 0,5-1 g/6-8 h
Rifampicina Oral o i.v. 10-20 mg/kg/día 0,6 mg/24 h
Ciprofloxacino Oral 20-30 mg/kg/día en 2 dosis 0,5-0,75 g/12 h

i.v. 15 mg/kg/día en 2 dosis 0,4 g/8-12 h
Levofloxacino Oral o i.v. 0,5 g/12-24 h
Moxifloxacino Oral o i.v. 0,4 g/12-24 h
Doxicilina Oral o i.v. 2-4 mg/kg/día en 1-2 dosis 200 mg 1a dosis + 100 mg/12 h
Minociclina Oral o i.v. 4 mg/kg/día en 2 dosis 200 mg 1a dosis + 100 mg/12 h
Cotrimoxazol Oral, i.m., i.v. 6/30-12/60 mg/kg/día en 2 dosis 0,16/0,8 g/12 h
Vancomicina i.v. 40 mg/kg/día en 2-4 dosis 0,5 g/6 h o 1 g/12 h
Teicoplanina i.v. o i.m. 10 mg/kg/12 h 3 dosis + 6-10/kg/día 0,4 g/12-24 h
Colistinab i.v. (o i.m.) 50.000 U/kg/día en 3 dosis 2.000.000 U/8 h

Aerosol 50.000 U/kg/día en 2-3 dosis 2.000.000 U/8-12 h

aExpresado como piperacilina; bno comercializado en España; cexpresado como ticarcilina; dcorresponde a la tobramicina específica para la vía inhalatoria (TOBI, Chiron,
Seattle, WA, EE.UU.). Entre paréntesis vía escasamente utilizada.



meropenem y amicacina, cloramfenicol y minociclina,
cloramfenicol y ceftazidima, meropenem y minociclina,
y meropenem y una nueva fluoroquinolona. También
existen pautas de tres antibióticos, entre ellas un beta-
lactámico, una fluroroquinolona y rifampicina8,2.

Achromobacter xylosoxidans

La experiencia con este microorganismo es más limi-
tada. Se han utilizado combinaciones en las que se aso-
cia una carbapenema con un aminoglucósido o ticarcilina-
ácido clavulánico con tobramicina8. En España también
se utiliza piperacilina-tazobactam en asociación con
aminoglucósidos o una fluoroquinolona3.

Detección de patógenos multirresistentes en
muestras respiratorias de los pacientes con fibrosis
quística. Estudio de sensibilidad y clonalidad de los
microorganismos multirresistentes 

La detección e identificación de los microorganismos
que colonizan la vía aérea del fibrótico quístico y el es-
tudio de su sensibilidad a los antimicrobianos son esen-
ciales para un correcto seguimiento de estos pacientes.
Esta actitud favorece la elección del tratamiento, esta-
blece un mejor control de las exacerbaciones y de la co-
lonización y contribuye a la mejora de las condiciones
de vida de los pacientes con FQ.

La Fundación Americana para la FQ publicó en 1995
un documento de consenso en el que se establecían las
bases del estudio y seguimiento microbiológico del pa-
ciente con FQ66. La muestra habitual es el esputo, aun-
que si las circunstancias lo requieren, se puede obtener
broncoaspirados y muestras por catéter telecopado. En
los niños pequeños se puede estudiar muestras orofarín-
geas, ya que en éstos su microflora suele representar la
presente en el bronquio67. Dada la escasa fluidez del es-
puto de estos pacientes, éste debe ser homogeneizado
antes de proceder a su siembra. Normalmente se utiliza
acetilcisteína o ditiotreitol68. Antes de la homogeniza-
ción, se recomienda la realización de una tinción de
Gram, ya que se estima que hasta el 10% de los esputos
de estos pacientes puede ser de baja calidad66. La siem-
bra debe realizarse de forma cuantitativa. Con esta
práctica se consigue un recuento de los distintos patóge-
nos y se facilita el reconocimiento de los diferentes
morfotipos de P. aeruginosa.

La flora bacteriana en el pulmón del fibrótico quísti-
co se asocia con un número limitado de microorganis-
mos. Sin embargo, puede incluir patógenos oportunistas
poco habituales, a los que de forma reciente se les está
prestando una mayor atención8. El empleo sistemático
de medios selectivos diferenciales facilita su detección,
ya que la producción de alginato por las variantes mu-
cosas de P. aeruginosa puede ocultar la presencia de
otros microorganismos.

El medio de manitol-sal, selectivo para S. aureus, es
apropiado para las cepas resistentes a la meticilina y las
posibles variantes dependientes de timidina68. No obs-
tante, debe incluirse un medio general (agar sangre) que
facilite el crecimiento de estas variantes. El medio de

agar sangre también es adecuado para S. pneumoniae y
puede utilizarse para el recuento total de la microflora
en la muestra respiratoria. La detección de H. influen-
zae se puede mejorar utilizando agar chocolate con ba-
citracina y colistina19 e incubación en anaerobiosis para
dificultar el crecimiento de P. aeruginosa. Dado que al-
gunos de los patógenos multirresistentes lo son también
a bacitracina y colistina (A. xylosoxidans, B. cepacia y
la gran mayoría de las cepas de S. maltophilia), se debe
observar con cuidado este medio, ya que puede albergar
su crecimiento.

Para P. aeruginosa es adecuado el medio de MacCon-
key aunque también se recomienda agar cetrimida19,69.
El primero es selectivo para cualquier bacilo gramnega-
tivo y permite el reconocimiento de las enterobacterias
y de los bacilos gramnegativos no fermentadores, inclu-
yendo los multirresistentes. El desarrollo de P. aerugi-
nosa debe ser inspeccionado simultáneamente en el me-
dio de agar sangre. Con ello se facilita la diferenciación
de sus morfotipos. La incubación debe prolongarse al
menos 48 h, sobre todo en los pacientes con tratamiento
antimicrobiano, ya que algunos morfotipos de P. aeru-
ginosa y los bacilos gramnegativos no fermentadores
tienden a desarrollarse más lentamente. Para alguno de
estos últimos se recomienda la utilización de medios se-
lectivos diferenciales8,24,68. Por su mayor importancia
clínica, aun cuando no existan evidencias para sospe-
char una colonización por B. cepacia, se debe incluir un
medio específico para este patógeno. El medio PC (con-
tiene ticarcilina y colistina) y el medio OFPLB (medio
de oxidación-fermentación, polimixina, lactosa y baci-
tracina) han dado resultados apropiados, con una sensi-
bilidad y especificidad superiores al 95%69. Para evitar
el crecimiento de hongos, a estos medios puede añadír-
seles nistatina y, también, vancomicina para impedir el
crecimiento de grampositivos70. Además, se debe incubar-
los a 35 °C las primeras 48 h y posteriormente a 30 °C.

S. maltophilia y A. xysoloxidans crecen adecuada-
mente en MacConkey y pueden identificarse correcta-
mente utilizando sistemas comerciales. Por contra, la
identificación de otros bacilos gramnegativos no fer-
mentadores, entre ellos Ralstonia picketti y Burkholde-
ria gladioli, debe confirmarse en laboratorios de referen-
cia.

La frecuencia con la que deben realizarse los cultivos
microbiológicos depende de la edad del paciente, de su
situación clínica y del tipo de tratamiento al que esté so-
metido. Se recomienda realizar un cultivo microbiológi-
co al menos cada 3 meses a cada paciente y en cual-
quier momento en el que se produzca un deterioro de su
estado clínico. Esta práctica debe seguirse en los pa-
cientes colonizados por microorganismos multirresis-
tentes y es imprescindible en el control postratamiento
tras el aislamiento de estos patógenos.

El estudio de sensibilidad debe cubrir las posibilida-
des terapéuticas de cada patógeno y permitir la caracte-
rización fenotípica de los diferentes mecanismos de 
resistencia. En ocasiones, en situaciones de multirresis-
tencia, es imprescindible la realización de estudios de
sinergia, bien utilizando curvas de letalidad o sistemas
en tablero de ajedrez. La caracterización final de los
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mecanismos de multirresistencia suele requerir labora-
torios de referencia. En el caso de P. aeruginosa, el es-
tudio de sensibilidad debe individualizarse para cada
morfotipo, ya que su comportamiento frente a los dis-
tintos antimicrobianos puede ser diferente19.

Uno de los aspectos más interesantes del seguimiento
microbiológico, particularmente con los patógenos mul-
tirresistentes, estriba en la demostración de la clonali-
dad de los diferentes aislados a lo largo del tiempo. Con
ello pueden evidenciarse patrones de colonización cróni-
ca o situaciones esporádicas y su relación con la
clínica49. Con las modernas técnicas y la ayuda de la bio-
logía molecular pueden demostrarse posibles transmi-
siones entre los diferentes pacientes.
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