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RESUMEN

Titulo. Frecuencia de gérmenes aislados en pacientes con fibrosis quistica y su
relacion con el genotipo.

Téllez-Laguna GA, Aldana-Vergara RS, Zapata-Tarrés M, Lezana-Fernandez JL
(autor correspondiente).

Antecedentes. La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética, autosomica
recesiva, cuya incidencia es variable en los diferentes paises y razas. En los
altimos 50 afios la supervivencia de los pacientes con FQ se ha visto
incrementada por los avances en el tratamiento de la infeccidon pulmonar crénica y
por el seguimiento en unidades multidisciplinarias. El defecto de la enfermedad
radica en una proteina de membrana apical de las glandulas exocrinas (Regulador
de Conductancia Transmembranal de FQ; CFTR), ocasionando la acumulacién de
secreciones espesas en las vias respiratorias, que permite la invasion bacteriana y
la colonizacion por distintos microorganismos de acuerdo a un patron edad
dependiente, entre ellos Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa, con
una aparente relacion entre el genotipo y dicha colonizacion.

Planteamiento del problema: La enfermedad pulmonar crénica es la mayor
causa de morbimortalidad en el paciente con FQ. Es por lo tanto importante
conocer, cual es la frecuencia de gérmenes aislados en cultivos de pacientes
pediatricos mexicanos con FQ, asi como su sensibilidad y resistencia a distintos
antibioticos.

Justificacién: Debido a que en México no existen estudios acerca de la
frecuencia de gérmenes aislados en pacientes pediatricos con FQ, consideramos
necesario determinar la misma, para de acuerdo a la prevalencia de gérmenes
por grupo etareo y las principales sensibilidades y resistencias reportadas,
proponer un esquema de tratamiento lo mas apropiado para nuestra poblacion.

Objetivo general: Conocer la frecuencia de gérmenes aislados por grupo etareo,
en cultivos de pacientes con FQ del HIMFG y su relacion con el genotipo.

Objetivos especificos:

Conocer el patréon de sensibilidad y resistencia a los distintos antimicrobianos.
Determinar la frecuencia de gérmenes aislados por numero de cultivos, por
paciente y grupo etéareo.

Determinar la frecuencia de pacientes con colonizacion multiple.

Establecer la relacion entre germen aislado y el genotipo del paciente.

Hipotesis: La colonizacion bacteriana en pacientes con FQ es edad dependiente,
encontrando hasta 60% de cultivos positivos para P. aeruginosa en pacientes de
18 afos relacionandose con mutaciones mas graves. Sin embargo en nuestro
medio consideramos que la frecuencia de aislamientos de P. aeruginosa es mayor
que la reportada en la literatura.



Metodologia: Estudio retrospectivo, retrolectivo, descriptivo, comparativo y
transversal.

Criterios de seleccion: Se incluyeron pacientes con diagndstico de FQ
establecido por dos determinaciones de cloros en sudor o estudio genético y
pacientes que contaron con por lo menos con un cultivo de expectoraciéon con
antibiograma. Se excluyeron a los que tuvieron alguna enfermedad concomitante.
No hay criterios de eliminacién al ser un estudio transversal.

Poblacién objetivo: Pacientes pediatricos con diagnéstico de FQ.

Poblacion elegible: Pacientes evaluados en el HIMFG del 01 de Enero de 2001
al 31 de Diciembre de 2008.

También se revisaron las libretas de cultivos del laboratorio vaciando los datos en
una hoja de recoleccion de datos, para posteriormente hacer el analisis
estadistico por frecuencia y porcentaje.

Descripcién de variables: Edad, sexo, genotipo, cultivo de esputo, germen
aislado, edad actual al afio 2008, estado actual, edad de fallecimiento.

Andlisis estadistico: Se describieron las variables cuantitativas mediante la
media y desviacion estandar y las variables cualitativas calculando los porcentajes
de las mismas. Posteriormente se analizaron los riesgos relativos en relacion a
grupos de edad, variedad de genotipo y tiempo de supervivencia.

Consideraciones éticas: Este estudio fue evaluado por la Comisién de
Investigacion del HIMFG vy la informacion obtenida durante el estudio sera
mantenida con estricta confidencialidad.



ANTECEDENTES

La Fibrosis Quistica (FQ) es una enfermedad hereditaria de caracter
autosémico recesivo, causada por mutaciones en un gen localizado en el brazo
largo del cromosoma 7. Considerada como uno de los trastornos cromosOmicos
mas frecuente en caucasicos, aunque la enfermedad ha sido descrita en todos los
grupos étnicos con diversas incidencias. En México, Orozco y cols. establecen la
alta heterogenicidad genética de la poblacién de pacientes con FQ en México,
estimando una incidencia aproximada para nuestra poblacién de 1 por cada 8,500
nacidos vivos. ).

Fibrosis quistica es una enfermedad genética de las glandulas exocrinas,
causada por mutaciones en un gen que codifica para una proteina de 1,480
aminoécidos, conocida como factor de conductancia transmembranal de fibrosis
quistica (CFTR). La proteina CFTR mutada se ancla en la membrana apical de las
células epiteliales donde funciona como un canal de cloro dependiente de AMP
ciclico, la cual provoca alteraciones ionicas y en el contenido de agua en varios
organos y tejidos, principalmente en el epitelio ciliar y liquido que recubre la via
aérea, ocasionando la alteracion fisiopatolégica principal en FQ, un espesamiento
anormal de las secreciones respiratorias.

Las manifestaciones clinicas son inespecificas y tienen una amplia variedad de
presentacion determinada en gran medida por el tipo de mutacion en la proteina
CFTR. .

Los principales factores que inciden en la colonizacion pulmonar en FQ estan
la edad, el género, la insuficiencia pancreética y el ser portador de mutaciones del
CFTR catalogadas como graves. (2.

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) es el microorganismo mas
frecuente, encontrdndose en el 60% de los 30,000 pacientes con edad media de

15+-2 afios en el registro de la Cystic Fibrosis Foundation.

Las cifras en otros paises oscilan desde 69% en Irlanda y 62% en Francia,
hasta 44% en Nueva Zelanda y 48% en Canada. Sin embargo el porcentaje de



colonizacion por Burkholderia cepacia es inferior en EE.UU. frente a Canada (3.6
VS 9.2 %). (3)

Ratjen y col. refieren una incidencia de infeccion por Staphylococcus aureus
de 20 a 40% dependiendo del grupo etareo. (4)

Pamukcu A. y col. reportan que la prevalencia de infeccion por P. aeruginosa
aumenta conforme la edad del paciente; de esta forma en menores de 24 meses
el riesgo es de 20 a 30%, de 30 a 40% en nifios de 2 a 10 afios de edad, 60% en
adolescentes y 80% en adultos. ().

Aunque estudios iniciales hacian pensar que la mutacién del gene CFTR mas
frecuente AF508 conferia un fenotipo grave de la enfermedad, este hallazgo no ha
podido ser demostrado en pacientes homocigotos para esta mutacién, por ello se
establece que el pronéstico de la enfermedad no viene determinado por una
determinada mutacién. El factor mas importante que actia sobre la
morbimortalidad de la enfermedad es la afectacion respiratoria, que no solo se ve
influenciada por factores genéticos sino también por factores ambientales. ).

En el estudio realizado en las unidades de la Comunidad de Madrid, en 126
pacientes con FQ, el 33.1% presentaron colonizacion por P. aeruginosa; aunque
en los menores de 18 afos fue de solamente el 24.4%, observandose claramente
la influencia del factor edad en la colonizacion. ().

No obstante, un estudio reciente en 27.703 enfermos de las unidades de FQ
de EE.UU. concluye, que los pacientes con genotipos graves (delF508, y otras
mutaciones de clase funcional |, Il y Ill) tienen mas riesgo (OR 1.8) de una
supervivencia reducida y una mayor posibilidad de adquisicion precoz de P.
aeruginosa frente al grupo con genotipos leves (clases IV y V). @)

En el estudio realizado en 387 pacientes controlados en las unidades de FQ
de la Comunidad de Madrid (CM) en el afio 2001, los enfermos tuvieron una edad
media de 15.1 afos, 209 eran varones (54%) y 310 (80.1%) mostraban
insuficiencia pancreatica. La mutacion mas frecuente fue la AF508 (52.8%)
seguida de la G542X (4.78%) y del N1303K (1.42%) y R1162X (1.23%). ().



En nuestro pais la frecuencia de la mutacion AF508 varia de 34.4% en el
estudio de Flores — Martinez y col. hasta 40.72% reportado por Orozco y col. (9-
10), encontrando como segunda mutacion mas frecuente la G542X (6.18%), AlI507
y la S549N con 2.57% cada una y N1303K en 2.06% de los casos. (10).

Teniendo en cuenta que los antibidticos beta lactamicos en combinacion con
los aminoglucdésidos constituyen la terapia de eleccidén para el tratamiento de las
infecciones causadas por P. aeruginosa, Henwood et al. analizaron el
comportamiento de 54 cepas de P. aeruginosa aisladas de pacientes FQ frente a
cuatro antibidticos beta-lactamicos: *

Se observé un elevado porcentaje de cepas sensibles a ceftazidima (85%)
cuyas concentraciones minimas inhibitorias se encontraban entre 1y 8 ug/mL y un
bajo porcentaje de cepas resistentes a este antibiético (7%) (CIM=32-128 ug/mL).
Los valores de CIMyg para ceftazidima oscilaron entre 1-16 pg/mL, por debajo de
las concentraciones requeridas para considerar a las cepas como resistentes (32
pug/mL). (11). Asi también, 83% fueron sensibles a azlocilina, 37% sensibles a
carbenicilina, y solamente un 20% de las cepas estudiadas fueron sensibles a
cefotaxima. Los resultados evidencian que ceftazidima continla siendo un beta-
lactamico de eleccién en el tratamiento de las infecciones causadas por P.
aeruginosa en pacientes con FQ.(12).

Quintas y col. revisaron 30 muestras de esputo procesadas de los afios 2005-
2006 correspondientes a 5 pacientes afectados de FQ, el microorganismo mas
frecuente aislado fue P. aeruginosa con un 58%, seguido por Klebsiella
Pneumoniae 17% y 8% Staphylococcus aureus so6lo en 1 paciente.

Se analiz6 ademas el porcentaje de resistencia a los antibidticos frente a
cepas de P. aeruginosa aislada, encontrando un porcentaje de resistencia a
betalactamicos de 86% a la cefazolina y 40% a la ceftazidima. Con relacion a los
aminoglucésidos el porcentaje de resistencia a la amikacina fue nulo y solo el
14% fue resistente a la gentamicina. El 40% fue resistente al cloranfenicol y a la
ciprofloxacina se encontré un 17% de resistencia. (13).

Garcia y col. revisaron retrospectivamente un total de 305 esputos
procesados entre los afios 2001 y 2002, correspondientes a 76 enfermos (42



mujeres y 34 hombres) con FQ, con una edad media de 15 afios (rango de edad
5-28 afos). De las 305 muestras, 123 (40,3%) fueron negativas (no se aislaron
patogenos bacterianos), las restantes 182 (59,7%), fueron positivas a una 0 mas
bacterias.(14). Los microorganismos mas frecuentemente encontrados fueron, por
orden, S. aureus (109, un 59.8%), P. aeruginosa (90, un 49.4%), S. maltophilia (9,
un 4.9%) y H. influenzae (7, un 3.8%). Ademas, se aislaron en menor cantidad
(menos de 4, un 2%) Acinetobacter Iwoffi, Alcaligenes xilosoxidans, Burkholderia
cepacia, Citrobacter freundii, Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis y Serratia marcescens.

En el 30,4% de los casos se aisl6 mas de un microorganismo, siendo la
combinacion mas frecuente S. aureus y P. aeruginosa, con un 52,7% de los
aislamientos multibacterianos (16% del total de aislamientos).

El 82% de las cepas de S. aureus fueron sensibles a la oxacilina y P. aeruginosa
fue sensible en 81% a ceftazidima y 52% a amikacina. (14).

En cuanto a la mortalidad en pacientes con FQ, numerosos estudios han
evaluado la influencia de diversos factores en la misma. Segun Rosenfeld M. y
cols en una cohorte de 21.047 pacientes seguidos entre 1988 y 1992 en Estados
Unidos de Norteamérica, encontraron que el riesgo de fallecer fue 1,6 veces
mayor en mujeres de edades entre 1 y 20 afios. Mas alla de dicho rango, la
sobrevida no vari6 significativamente segun sexo. (5. Asimismo, O’ Connor GT y
cols. en una cohorte de 23.817 pacientes ajustada por diversas variables,
demostré que el grupo de menor ingreso econémico familiar presenté un riesgo
1,4 veces mayor de fallecer por FQ, en comparacion al grupo de mayor ingreso
econdémico. @e). Por su parte, Mckone EF. y cols. en estudios de mortalidad,
segun el tipo de mutacion del gen que codifica para la proteina CFTR, han
demostrado que diferentes genotipos se asocian a fenotipos de mayor mortalidad,
al igual que la condiciébn de homocigoto versus heterocigoto para una misma
mutacion @7. De igual forma, diversos grupos han evaluado el efecto de
infecciones y de la respuesta inmune contra microorganismos como Burkholderia
cepacia y P. aeruginosa sobre la mortalidad de pacientes con FQ. Emerson J. y
cols. en una cohorte de 3.323 pacientes, demostré un riesgo 2,6 veces mayor de



fallecer en pacientes con cultivos positivos para P. aeruginosa, en comparacion a

pacientes con cultivos negativos. (18)



fallecer en pacientes con cultivos positivos para P. aeruginosa, en comparacion a

pacientes con cultivos negativos. (1s)

L. MARCO TEORICO

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad descrita en todos los grupos
étnicos con incidencias variables, desde 1 en 2,500 a 1 en 4,000 nacidos vivos.
En Mexico, Orozco y cols., establecen la alta heterogeneidad genética la poblacién
de pacientes con FQ, probablemente relacionada a una composicién étnica
compleja que incluye genes Amerindios, Caucasicos (Hispanos) y Negros, asi
como el patrén genotipico predominante y la identificacion de nuevas mutaciones
del gene CFTR, estimandose una incidencia aproximada de 1 por cada 8,500
nacidos vivos . (19).

La clonacion y secuenciacion del gene de FQ en 1989 permitié identificar en el
brazo largo del cromosoma 7 (regién g31) un gene de 250 Kb. de ADN genémico
(250,000 pares de bases), constituido por 27 exones e igual nimero de intrones,
que transcribe para un ARNm de 6.5 Kb., el cual codifica para una proteina de
1,480 aminoacidos conocida como Factor de Conductancia Transmembranal de
Fibrosis Quistica (CFTR). La secuencia del ADN en €l gene de FQ demostrd la
ausencia de una tripleta de bases que codifican para una fenilalanina en la
posicion 508 de la proteina CFTR (20). Esta mutacion, conocida como AF508 se
observa en el 70% de la poblaciéon caucasica con FQ. Se han descrito sin
embargo méas de 1,500 mutaciones del gene CFTR, las cuales estan asociadas a
diferentes formas fenotipicas o expresion de la enfermedad. Menos de 30 de estas
mutaciones han sido reportadas con una frecuencia mayor al 0.1% de los alelos
identificados, el resto son mutaciones extremadamente raras y frecuentemente
limitadas a uno o dos individuos, o bien han sido descritas en grupos étnicos
especificos (G551D en Franco Canadienses, W1282X en Judios Ashkenazi) (21).
La frecuencia de la mutacion AF508 en una muestra de pacientes mexicanos con
FQ reportada por Orozco y cols, fue de 40.72% vy con el analisis de 34 diferentes
mutaciones, se identificaron solamente el 74.58% de los cromosomas para FQ.
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La via normal de maduracion de la proteina CFTR en las células epiteliales
inicia con la transcripcion en el nucleo celular de un ARN mensajero, el cual sufre
modificaciones postranslacionales durante su paso por el reticulo endoplasmico,
incluyendo un adecuado acoplamiento, glicosilacién y transito a través del aparato
de Golgi hasta la membrana celular donde se ancla y funciona como un canal
regulador de Cl.

En la membrana apical de las células epiteliales del pulmon nomal, el CFTR
ejerce un efecto inhibitorio ténico en el transporte de Na a través del canal epitelial
de sodio (ENaC). En ausencia de CFTR, una absorcién sodio-dependiente
acelerada por el ENaC, depleta el liquido periciliar e interfiere con el proceso
mecanico del transporte de moco, con el tiempo, la secrecién persistente de moco
junto con la deplecion en el volumen del liquido que recubre la via aérea causa
formacion de placas de moco deshidratado favoreciendo la infeccién crénica (1s).

Cualquiera que sea la mutacién del CFTR, cada paciente presenta las
siguientes anormalidades en distintos grados: 1) Una concentracion anormal de
iones en las secreciones de las glandulas serosas, manifestado por aumento en la
concentracién de cloro y sodio en sudor. 2) Un incremento en la viscosidad de las
secreciones de las glandulas secretoras de moco, asociada con obstruccién y
pérdida secundaria de la funcién glandular. 3) Un aumento en la susceptibilidad a
colonizacion endobronquial crénica por grupos especificos de bacterias
(Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, P. aeruginosa) (22, 23).

Una alteracion en el canal de Cl ocasiona que el transporte de este i6n a través
de la membrana apical de las células epiteliales se vea reducido, pero tal vez lo
més importante sea una absorcién aumentada de Na, reduciendo el contenido de
agua en las secreciones por efecto osmolar, lo que aumenta la viscoelasticidad
del moco. La causa de esta alteracion i6nica en el movimiento del Cl esta
relacionada a las mutaciones del CFTR, el cual en condiciones normales parece
también regular la actividad de otros canales i6nicos, incluida la via del Na. En
resumen, el CFTR normal funciona como un regulador de los canales de Na y Cl

dependientes de AMPciclico en la membrana apical de las células epiteliales,
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estableciendo un balance entre la absorcién de Na y la secrecién de Cl y HCO3,

para hidratar en forma adecuada la superficie de las vias aéreas (24).

Las anormalidades secretoras en FQ tienen profundas consecuencias clinicas
y una etiologia compleja, teniendo como base una disminucién en la secrecién de
Cl hacia el liquido periciliar, con un incremento en la absorcién de Na y H20. Este
desbalance electrolitico depleta el contenido de agua en el moco, cambia su
contenido ionico e incrementa la osmolaridad, comprometiendo sus propiedades

reoldgicas. (26).

Basandose en los estudios funcionales de proteinas andémalas se ha

propuesto la clasificacién de las mutaciones en 6 grupos:

Clase I incluye mutaciones que introducen una sefial prematura de terminacién,
produciendo transcritos inestables y/o proteinas truncadas. (G542X, R553X,
W1282X).

Clase Il afectan la maduracion de la proteina. La mutacion AF508del es la mas
relevante de este grupo. Y N1303K.

Clase Il alteran la regulacion del canal reduciendo su actividad. (G551D).

Clase IV esta constituida por mutaciones que cambian los aminoacidos que
forman el poro del canal. (R117H, R347P, A455E, R334W).

Clase V se agrupan las mutaciones que producen una disminucién en la sintesis
de proteina. (3849 + 10 kbC-T,D565G, G576A). (27-31).

La edad es el factor mas importante que influye en la colonizacién por los
distintos gérmenes; otros factores menos importantes son el sexo (las mujeres se
colonizan antes que los varones), la presencia de insuficiencia pancreética y la

deteccion de genotipos mas graves.

Los patogenos bacterianos que colonizan la via aérea en los pacientes con
FQ lo hacen frecuentemente siguiendo una secuencia, mas o menos establecida,

dependiente de la edad. La mayoria son colonizados en los estadios iniciales por
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S. aureus y H. influenzae. (32). En esta fase, la profilaxis con agentes
antimicrobianos es controvertida ya que, no sélo no existen evidencias claras
sobre los beneficios derivados de este enfoque terapéutico, sino que podria
adelantar la colonizacién por P. aeruginosa. S. aureus es a menudo el primer
microorganismo que se aisla en los nifios pequefios con FQ, aunque su
significado en la patogénesis de la infeccién pulmonar sigue siendo motivo de
debate. Mientras que la colonizacién por S. aureus decrece con la edad de los
pacientes, la infeccion por P. aeruginosa se incrementa de forma gradual hasta
convertirse en el patégeno mas frecuente. Debido a la mayor expectativa de vida
de estos pacientes y al hecho de que se utilicen ciclos repetidos de antibi6ticos
para controlar las exacerbaciones, se ha favorecido la colonizacién por otros
patégenos oportunistas multirresistentes como B. cepacia, A. xylosoxidans o S.
maltophilia. Hay una tendencia general a incrementar su incidencia a partir de los
10 afios y se alcanzan valores méximos a partir de los 18 afios para S. malfophilia

y B. cepacia y de los 24 para Achromobacter spp. (30).

La muestra méas habitual en el estudio microbiolégico de los pacientes con
FQ es el esputo. En los nifios pequefios también se recomienda, en ausencia de
secreciones de vias bajas, la toma de muestras retrofaringeas ya que los
hallazgos en esta localizacion suelen considerarse representativos de los
microorganismos presentes en el espacio bronquial. 33). Otras muestras utilizadas
con poca frecuencia, sobre todo en pacientes con escasa expectoracion, son las
obtenidas por broncoaspirado y lavado broncoalveolar. (34).

El esputo es la muestra que mejor refleja la ecologia microbiana del tracto
respiratorio del paciente con FQ con una sensibilidad del 50 al 60% y una
especificidad superior al 80%. En algunos trabajos el cultivo de esputo se
considera superior al lavado broncoalveolar con una sensibilidad de 65% y una
especificidad de 70%, debido a que es mas representativo de las diferentes
localizaciones de la colonizacién pulmonar @s), incluso cuando se aplican técnicas
de biologia molecular para definir estadios de primocolonizacién. A temperatura

ambiente la viabilidad de S. aureusy P. aeruginosa no se ve comprometida en las
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primeras 24-48 horas aunque puede afectar los recuentos bacterianos. En el caso
de H. infuenzae y S. pneumoniae los recuentos disminuyen con el tiempo y los
cultivos pueden ser negativos. Para evitarlo, deben congelarse hasta su
procesamiento. El numero de muestras respiratorias estudiadas por paciente y
afio varia dependiendo de la edad del paciente, de su situacion clinica y del tipo
de fratamiento que esté realizando. En el caso de pacientes diagnosticados por
tamiz neonatal se recomienda un cultivo mensual para detectar el primer cultivo
positivo por P. aeruginosa. En el resto de los pacientes son necesarios al menos
un esputo cada dos o tres meses y en todos aquellos casos en los que se

produzcan exacerbaciones o ingresos hospitalarios. (ss).

El estudio de sensibilidad a los antimicrobianos en los patégenos aislados en
los pacientes con FQ adquiere una gran importancia para el seguimiento de los
mismos y la adecuacion del tratamiento. Las técnicas habitualmente utilizadas en
los laboratorios de microbiologia también son Utiles para el estudio de sensibilidad
en estos patogenos. No obstante, han de tenerse en cuenta algunas
consideraciones particulares de los microorganismos que se obtienen en las
muestras respiratorias de los pacientes con FQ y que pueden afectar a la
interpretacién de los resultados y a su utilidad clinica. En general se recomienda la
utilizacion de técnicas cuantitativas; determinacién de la concentracion minima
inhibitoria (CMI) y posterior interpretacion clinica de los resultados en detrimento
de tecnicas cualitativas que sélo ofrecen categorias interpretativas (sensible,
intermedio o resistente). Por ello se prefieren las técnicas de microdilucién y
dilucién en agar y no las de difusion con discos. (37).

El tratamiento de FQ es complejo debido a los muitiples 6rganos involucrados
en la enfermedad asi como su marcada variabilidad, por lo que debera realizarse
en forma individualizada, integral y multidisiplinaria, con el objetivo de minimizar y
prevenir la destruccion progresiva del parénquima pulmonar, asi como el
adecuado control del proceso infeccioso endobronquial.

El principal objetivo en el tratamiento de pacientes con FQ es prevenir,

erradicar o controlar la infeccion respiratoria particularmente la infeccién pulmonar
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y endobronquial por Staphylococcus aureus, P. aeruginosa y Burkholderia
cepacia, para minimizar el deterioro funcional progresivo. Sin tratamiento
antimicrobiano, las secreciones respiratorias anormales se reinfectan
tempranamente; la infeccion endobronquial y la inflamacién se establecen

progresando hacia la falla respiratoria. (3s).

Estd demostrado que varios regimenes de tratamiento antibiotico, oral,
nebulizado o intravenoso, pueden prevenir, erradicar o retardar la infeccién
cronica de la via aérea baja. Aun cuando la infeccion de la via aérea se ha
establecido, el manejo apropiado con antibidticos puede retardar la caida de la
funcion respiratoria. EI metabolismo y aclaramiento de algunos antibidticos esta
alterado en individuos con FQ. Las dosis requeridas y los niveles plasmaticos

alcanzados son diferentes con respecto a otro tipo de pacientes. (39).

Aungue muchos factores han contribuido a mejorar el pronéstico del
paciente, estd demostrado claramente que la supervivencia es mejor entre
aquellos que se mantienen libres de infeccion cronica y que la progresion en el
deterioro respiratorio es mayor cuando la infeccion crénica por P. aeruginosa se
ha establecido. La terapia con antibiéticos en pacientes con FQ requiere de un
abordaje especializado que tome en cuenta la idiosincrasia de los patégenos, la
mejor actividad desarrollada en los ultimos afios de los diferentes agentes
antibacterianos, asi como los beneficios clinicos de una terapia temprana y
agresiva. (40).

Iv. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad pulmonar crénica es la mayor causa de morbimortalidad en &l
paciente con FQ, iniciada por un defecto genético y perpetuada por un ciclo de

inflamacién — infeccion — obstruccion y dario.

Es por lo tanto importante conocer, cual es la frecuencia de gérmenes
aislados en cultivos de expectoracién por grupo etareo, en pacientes pediatricos
mexicanos, asi como su sensibilidad y resistencia a distintos antimicrobianos,

generando asi; conocimiento con evidencia valida.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad pulmonar crénica es la mayor causa de morbimortalidad en el
paciente con FQ, iniciada por un defecto genético y perpetuada por un ciclo de

inflamacion — infeccion — obstruccion y dafio.

Es por lo tanto importante conocer, cual es la frecuencia de gérmenes
aislados en cultivos de expectoracion por grupo etareo, en pacientes pediatricos
mexicanos, asi como su sensibilidad y resistencia a distintos antimicrobianos,

generando asi; conocimiento con evidencia valida.



OBJETIVO PRINCIPAL

Conocer la frecuencia de aislamiento de gérmenes por grupo etareo, en cultivos
de expectoracion de pacientes con Fibrosis Quistica del Hospital Infantil de
México Federico Gémez y su relacion con el genotipo.

HIPOTESIS

En pacientes con Fibrosis Quistica la colonizacion bacteriana es edad
dependiente, encontrando hasta 60% de cultivos positivos para P. aeruginosa en
pacientes de 18 afos relaciondndose con mutaciones mas graves, sin embargo,
en nuestro medio consideramos que la frecuencia de aislamientos de P.

aeruginosa es mayor que la reportada en la literatura.

JUSTIFICACION

Debido a que en México no existen estudios acerca de la frecuencia de
gérmenes aislados en pacientes pediatricos con FQ consideramos necesario
determinar la misma, para de acuerdo a la prevalencia de gérmenes por grupo
etareo, las principales sensibilidades y resistencias reportadas, proponer un

esquema de tratamiento lo mas apropiado para nuestra poblacion.



MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO.
Retrospectivo, retrolectivo, descriptivo, comparativo y transversal.
FUENTE.

Expedientes clinicos y cultivos de pacientes con diagndstico de Fibrosis
Quistica del Hospital Infantil de México Federico Gomez, del 1° de Enero de 2001
a 31 de Diciembre de 2008, que cumplan con criterios de inclusion.

TAMANO DE LA MUESTRA.

Debido a que la poblacion en estudio es una muestra consecutiva de cultivos
de pacientes pediatricos con FQ en un lapso de tiempo preestablecido, no

determinamos el tamafio de la muestra.
CRITERIOS DE INCLUSION.

a) Pacientes con diagnéstico de Fibrosis Quistica establecido por dos
determinaciones de cloros en sudor > 60 mEg/L realizadas por el método
de iontoforesis cuantitativa con pilocarpina descrito por Gibson y Cooke
(41), o estudio genético.

b) Pacientes que cuenten con al menos un cultivo de expectoracion con

antibiograma.

CRITERIOS DE EXCLUSION.
Pacientes con alguna enfermedad concomitante que sesgara los resultados

del estudio como inmundeficiencias, etc.

CRITERIOS DE ELIMINACION.



No aplica al tratarse de un estudio transversal.

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO.

Se revisaron resultados de cultivos de expedientes clinicos de pacientes con

diagnostico de FQ del HIMFG asi como libretas de cultivos del laboratorio del

HIMFG y se vaciaron en la hoja de recoleccion de datos (anexo 1 y 2), para

posteriormente hacer el analisis estadistico por frecuencia y porcentaje.

IX. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

VARIABLES DEFINICION INDICADOR ESCALA
EDAD Tiempo transcurrido desde el En meses Cuantitativa
nacimiento hasta el momento del
estudio
SEXO Caracteristicas  biolégicas que Femenino, Masculino Cualitativa
definen al ser humano
GENOTIPO Constitucion  genética de un Resultado del | Nominal/Di
individuo. CFTR. I
cotomica.
CULTIVO DE Método diagndstico de infecciones Positivo. Nominal.
ESPUTO por diferentes agentes Negativo. Dicotémica
antimicrobianos  obtenido  por '
isopado, aspirado bronquial,
esputo inducido.
GERMEN Agente causal infeccioso que Resultado del cultivo. Politémica.
AISLADO crece en un medio de cultivo.
EDAD DE Tiempo transcurrido desde el En meses. Cuantitativa
DIAGNOSTICO | nacimiento hasta el dia del
diagnostico de FQ.
MUTACIONES | El andlisis de mutaciones del | Resultado de mutacién del Nominal
DEL CFTR CFTR se realiza de forma rutinaria CFTR

en el INMEGEN durante el
seguimiento de cada paciente y su
familia.




EDAD ACTUAL | Tiempo transcurrido desde el En meses Cuantitativa

AL ANO 2008 nacimiento hasta el 31 de
Diciembre de 2008.

ESTADO Condicion del paciente al 31 de Muerto, vivo o perdido. Nominal,

ACTUAL Diciembre de 2008. P
politomica.

EDAD DE Tiempo transcurrido desde el En meses. Cuantitativa

FALLECIMIENTO | nacimiento hasta el dia de su
defuncién.

X. Limitaciones del Estudio

El andlisis de los cultivos fue independiente de los pacientes aunque existe un
estudio de la parte clinica de estos. El estudio de los cultivos es un estudio
epidemioldgico ya que analizan la poblacién bacteriana que afecta a los nifios con
fibrosis quistica. Algunas de las conclusiones como la no 4 tendria que
confirmarse en estudios prospectivos ya que no podemos asegurar que los
cultivos de un mismo paciente no corresponden al mismo evento infeccioso.

XI. Consideraciones Eticas

Este estudio serd evaluado por la comision de Investigacion del HIMFG vy la
informacion obtenida durante el estudio serd mantenida con estricta
confidencialidad.




ANALISIS ESTADISTICO Y RESULTADOS.

Se describieron las variables cuantitativas mediante la media y desviacion
estandar y las variables cualitativas calculando los porcentajes de las mismas.
Posteriormente se realizd el analisis factorial, para relacionar resultado de
cultivos y mutaciones del CFTR. Utilizaremos el sistema SPSS 12.0.

Asi también se llevar4d a cabo una relacibn de momios para riesgo de

fallecimiento conforme a germen aislado.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 293 pacientes de los cuales 129 (44%)
correspondieron al género masculino y 164 (56%) al femenino. La edad media en
meses al diagnostico de FQ fue de 41.8 con una maxima de 252 y una minima de
1 mes, con una desviacion estandar de 48.5 meses; la edad media en meses de
ingreso al HIMFG fue de 48.5 meses, con una desviacion estandar de 49.8 meses.
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El estado actual de los pacientes es: 138 (47%) pacientes vivos; de los cuales,
la edad media al afio 2008 es de 139.8 meses con una maxima de 322 y una
minima de 9 meses. 81 (27.6%) pacientes muertos; con una edad promedio de
fallecimiento de 250.78 meses y por ultimo 74 (25.2%) pacientes perdidos.

Del total de pacientes 276 (94.2%) eran insuficientes pancreaticos y 17 (5.8%)
suficientes pancreaticos.



En cuanto a la mutacion genética con la que contaban 26 pacientes (8.8%)
fueron positivos para mutacién homocigotos AF508, 49 (16.7%) heterocigotos
AF508, 148 (50.5%) no contaban con estudio genético y 70 (23.8%) otro tipo de
mutacion.



La determinacion de cloros en sudor promedio por el método de Gibson y
Cooke fue de 106.2 mmol/L, con un valor maximo de 157 y un minimo de 70
mmol/L.

En cuanto a la toma de cultivos, solo 1 paciente (0.34%) tuvo un maximo de
21 cultivos lo que significa 2 cultivos por afio en promedio y 77 pacientes (26.2%)
un minimo de 1 cultivo.

El ndmero total de cultivos revisados fueron 1341, de los cuales se
reportaron 1143 (85%) positivos y 198 (15%) negativos. El método de obtencién
de la muestra fue mediante expectoracion 807 (60.1%), aspirado bronquial 510
(38.2%) y cultivo faringeo 23 (1.71%). Se realiz6 examen microscopico de todos
los esputos previa tincion de Gram, con control de calidad de la muestra segun los
criterios de Murray y Washington. Todas las muestras validas fueron sembradas
en medios de McConkey, agar sangre - CNA, agar chocolate. Se incubaron
durante 48 — 72 hrs a 37° en atmaosfera con un 5% de CO2. Para la identificacion y
el estudio de sensibilidades y resistencias se emplearon paneles WIDER 1.

En cuanto a la edad de la toma del cultivo, 242 (18.2%) correspondian a la
edad de 0 a 24 meses, 712 (53%) a la edad de 25 a 120 meses y 387 (28.8%) de
121 meses 0 mas.

De los cultivos positivos: 924 (68.8%) fueron para Pseudomonas aeruginosa,
355 (26.4%) para Staphylococcus aureus, 157 (11.7%) para Candida albicans, 30
(2.23%) para E. coli, 10 (0.74%) para Burkhordelia cepacia, 6 (0.4%) para
Haemophillus influenzae, 5 (0.37%) para Stenotrophomona maltophilia, 4 (0.29%)
para Acinetobacter y 57 (4.2%) para otros.

GERMENES AISLADOS

Otros 4.20%
E. Coli 2.23%
Candidaa 11.70%

Acinetobacter | 0.29%
Stenotrophomonam. | 0.37%
Burkhordelia cepacia | 0.74%

Haemophilusinfluenzae | 0.40%

Staphylococcus aureus 26.40%
Pseudomonas aeruginosa 68.80%




De acuerdo a la edad, en el grupo de 0 a 24 meses se encontraron 45.8% de
cultivos positivos para Pseudomonas aeruginosa y 54.1% negativos, en el grupo
de 25 a 120 meses 67.1 % positivos y 32.8% negativos y en el grupo de 121
meses 0 mas 67.9% y 32.1% negativos. Aplicando la prueba de Chi cuadrada
comparando la proporcién de cultivos positivos para Pseudomonas aeruginosa en
menores de 24 meses y el resto de mayor edad, encontramos que el valor de
p=0.0001 lo cual es estadisticamente significativo.

RIESGO DE ADQUISICION DE Pseudomonas aeruginosa DE ACUERDO A
GRUPO ETAREO EN PORCENTAJE

0 A 24 MESES 45.8%

25 A 120 MESES 67.1%

121 MESES O MAS 67.9%
PRUEBA DE Chi cuadrada Valor de p =0.0001

Asi también de acuerdo a la edad, en el grupo de 0 a 24 meses se
encontraron 21.4% de cultivos positivos para Staphylococcus aureus y negativos
de 78.5%, en el grupo de 25 a 120 meses 30% positivos y 70% negativos y
finalmente en el grupo de 121 meses 0 mas 22.7% positivos y 77.2% negativos.

Pseudomonas aeruginosa reportdé una sensibilidad de 91.7% a imipenem,
89% a meropenem, 83.2% a ceftazidima, 82.8% a tobramicina, 79.7% a cefepime,
77.8% a levofloxacino, 73.6% a amikacina, 70.7% a ciprofloxacino y 53.6% a
gentamicina. Mostrando una sensibilidad intermedia de 67% a carbenicilina, 57.6%
a ceftriaxona y 37.6 a cefotaxima.



PRINCIPALES SENSIBILIDADES REPORTADAS DE Pseudomonas
aeruginosa A DISTINTOS ANTI ICROBIANOS

Gentamicina 53.60%
Ciprofloxacino 70.70%
Amikacina 73.60%
Levofloxacino 77.80%
Cefepime 79.70%
Tobramicina 82.80%
Ceftazidima 83.20%
Meropenem 89%
Imipenem 91.70%
0.00% 20.00% 40.00% 60.00% 80.00% 100.00%

Staphylococcus aureus reportd una sensibilidad de 90.1% a dicloxacilina y
81.6% a levofloxacino.

Haemophilus influenzae reporté una sensibilidad de 83.3% para tobramicina,
meropenem, imipenem, ciprofloxacino y levofloxacino.

Burkhordelia cepacia mostré una sensibilidad de 80% para meropenem, 40%
para levofloxacino, cefepime, ceftazidima y tobramicina, siendo 80% resistente a
gentamicina y 60% a carbenicilina y ceftriaxona.

E. coli reporté una sensibilidad de 93.3% a imipenem, 83.3% a amikacina y
80% a ceftazidima y meropenem.

Del total de cultivos 71.29% mostrd colonizacién por un solo germen y 28.71%
colonizacion mixta, siendo de esta la mas frecuente Pseudomonas aeruginosa +
Staphylococcus aureus en un 68.7% de los casos.



El ser homocigoto para el gen AF508 aumenta 2.1 veces el riesgo relativo
de presentar infeccion por Pseudomonas aeruginosa que ser heterocigoto AF508.

El ser heterocigoto para la mutacion AF508 aumenta 1.58 veces el riesgo
relativo de presentar infeccion por Pseudomonas aeruginosa en comparacion con
el ser portador de cualquier otra mutacion genética (que no incluya la mutacién
AF508).

RIESGO RELATIVO DE PRESENTAR INFECCION POR Pseudomonas
aeruginosa DE ACUERDO A MUTACION.

HOMOCIGOTO AF508 1 2.1 VECES RIESGO | HETEROCIGOTO AF508
RELATIVO VS

HETEROCIGOTO AF508 |1t 1.58 VECES RIESGO | OTRA MUTACION NO
RELATIVO VS AF508




RIESGO DE ADQUISICION DE Pseudomonas aeruginosa DE ACUERDO A
MUTACION EN PORCENTAJE

OTRA MUTACION NO 60.2 %
AF508
HOMOCIGOTO AF508 62.0 %
HETEROCIGOTO AF508 68.5 %
PRUEBA DE Chi cuadrada Valor de p =0.05




DISCUSION

Debido a que la FQ es una enfermedad genética de las glandulas exocrinas,
causada por mutaciones en un gen que codifica para una proteina conocida como
factor de conductancia transmembranal de fibrosis quistica (CFTR) y la expresion
del mismo tiene un impacto sobre las manifestaciones de la enfermedad, quisimos
determinar la relaciéon que existe entre gérmenes aislados en cultivos de secrecién
bronquial y el genotipo; asi como determinar la frecuencia de aislamiento de
distintos gérmenes en una muestra de 293 pacientes pediatricos mexicanos con
diagnéstico de FQ.

De acuerdo a los registros de la Fundacién de FQ en Estados Unidos (3)
existe un predominio de pacientes del género masculino sobre el femenino
afectados por el padecimiento, reportando 54% para el primer grupo, sin embargo
en nuestra poblacion se encontrdé predominio del género femenino sobre el
masculino, reportando 56% para el primer grupo. En cuanto a la edad de
diagnéstico de la enfermedad, siendo esta un factor determinante para incidir de
manera oportuna sobre el tratamiento adecuado de estos pacientes, el registro
americano cuenta con una edad media al diagnostico de 34.8 meses. En nuestra
poblacién la edad promedio de diagnéstico fue de 41.8 meses, situacion que
refleja el retraso en el inicio de un tratamiento adecuado para cada paciente y la
proyeccion a futuro de mayores complicaciones, influyendo en el tiempo de
sobrevida medio ya que en el registro americano es de 331.2 meses vs 250.7
meses en nuestra poblacion.

Los patdégenos bacterianos que colonizan la via aérea en los pacientes con
FQ lo hacen frecuentemente siguiendo una secuencia, mas o0 menos establecida,
dependiente de la edad. La mayoria son colonizados en los estadios iniciales por
S. aureus y H. influenzae. 32). S. aureus es a menudo el primer microorganismo
que se aisla en los nifios pequefios con FQ, el registro americano y otras series
como Ratjen et al (4 muestran un aislamiento en sus pacientes de 28.3%, siendo
en el registro americano el patbgeno mas comun en los pacientes menores de un
afio de edad. En nuestra serie, tuvimos un aislamiento de 26.4% para

Staphylococcus aureus, no siendo el patbgeno mas comuin en menores de 24



meses, ocupando dicho lugar Pseudomonas aeruginosa con un aislamiento de
45.8% en menores de 24 meses.

Mientras que la colonizacion por S. aureus decrece con la edad de los
pacientes, corroborado en nuestro estudio, la infeccion por Pseudomonas.
aeruginosa se incrementa de forma gradual hasta convertirse en el patdgeno mas
frecuente, siendo en el registro americano hasta de 60.7%; confirmamos nuestra
hipotesis de que en nuestro medio contamos con un aislamiento mayor que el
reportado en la literatura, siendo este de 68.8%, con un predominio de 69.7% en el
grupo etareo de 121 meses 0 mas.

Teniendo en cuenta que los antibidticos beta lactamicos en combinacion con
los aminoglucdésidos constituyen la terapia de eleccidén para el tratamiento de las
infecciones causadas por P. aeruginosa, Henwood et al ™ observé un elevado
porcentaje de cepas sensibles a ceftazidima (85%) y amikacina (50%), otras series
como Quintas et al. @a3) reportan una sensibilidad de 60% a ceftazidima y 100%
para amikacina.

En nuestro estudio Pseudomonas aeruginosa muestra una sensibilidad
amplia a distintos antimicrobianos siendo 82.8% sensible a ceftazidima, 70.7% a
amikacina y 79.7% a tobramicina, con lo cual consideramos tenemos una
resistencia aun baja a dichos antimicrobianos; y el decremento en la resistencia a
aminoglucosidos puede ser atribuida al empleo de tobramicina inhalada a partir del
afno 2004.

Asi también, reportamos una sensibilidad de 91.7% a imipenem y 89% a
meropenem, considerando a este Ultimo como la terapia de eleccion aunado a
altas dosis de tobramicina en cepas multirresistentes de Pseudomonas
aeruginosa, de acuerdo a lo publicado por Bianca J, Lang et al.(12).

En cuanto a la mutacion genética, un estudio reciente en enfermos de las
unidades de FQ de EE.UU. concluye, que los pacientes con genotipos graves
(delF508, y otras mutaciones de clase funcional I, Il y Ill) tienen mas riesgo (OR
1.8) de una supervivencia reducida y una mayor posibilidad de adquisicion precoz
de P. aeruginosa frente al grupo con genotipos leves (clases IV y V) 7). En nuestra

muestra concluimos que de los pacientes a quienes se les realizdé determinacion



genética, el 48.2% contaba con una mutacion diferente para homocigoto o
heterocigoto AF508, en segundo lugar 33.7% fueron positivos para mutacion
heterocigoto AF508 y por ultimo 17.9% positivos para mutacién homocigoto
AF508. Determinando que el ser homocigoto para el gen AF508, aumenta 2.1
veces el riesgo relativo de presentar infeccion por Pseudomonas aeruginosa que
ser heterocigoto AF508. Y el ser heterocigoto para el gen AF508, aumenta 1.58

veces el riesgo relativo de presentar infeccion por Pseudomonas aeruginosa.



CONCLUSIONES.

- La proporcidon de cultivos positivos para Pseudomonas aeruginosa en
menores de 24 meses comparado con la proporcion de cultivos positivos en
mayores de 24 meses es estadisticamente significativa.

- La proporcion de pacientes menores de 24 meses de nuestra muestra que
cuentan con cultivos positivos para Staphylococcus aureus es menor a la descrita
en la literatura.

- Pseudomonas aeruginosa muestra una amplia sensibilidad a distintos
antibioticos lo que contrasta con lo descrito en la literatura en donde se describe
gque estos microorganismos son multiresistentes.

- La colonizacion por Pseudomonas aeruginosa parece ir aumentando a lo
largo de la evolucion de la enfermedad de los pacientes con diagndstico de fibrosis
quistica.

- El ser homocigoto para el gen AF508 aumenta 2.1 veces el riesgo relativo
de presentar infeccion por Pseudomonas aeruginosa comparado con ser
heterocigoto AF508.

- El ser heterocigoto para la mutacion AF508 aumenta 1.58 veces el riesgo
de presentar infeccion por Pseudomonas aerugiosa comparado con el ser portador
de cualquier otra mutacidon genética (que no incluya la mutacién AF508).
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ANEXOS

Hoja de recoleccién de datos # 1y 2.

EDAD
ACTUAL
AL ANO LUGAR DE EDAD EDAD AL
NOMBRE | REGISTRO | SEXO 2008 NACIMIENTO | DE DX INGRESO
MUTACION (1=
HOMOCIGOTO
AF508,
ESTADO 2=HETEROCIGOT
ACTUAL CLOR | O AF508, 3= SIN | NUMERO | INSUFICIENCI
(0O=Muerto, | OS EN ESTUDIO DE A EDAD DE
1=vivo, SUDO GENETICO, 4= CULTIVO | PANCREATIC | FALLECIMIENT
9=perdido) R OTROS). S A 0]
COLONIZACION AMIKACINA GENTAMICINA | TOBRAMICINA
MIXTA (1=P. a + P. (1=sensible, 2= (1= sensible, 2= (1=sensible,
a,2=P.a+S. a, Pseudomonas a1l resistente, 3= resistente, 3= 2=resistente,
3=0Otra mixta, 0= no | (O=negativo,1=pos | intermedio, O=no | intermedio, 0= no | 3= intermedio,
NOMBRE | REGISTRO mixta) itivo) realizado) realizado) 0=no realizado)
CEFTAZIDIMA CEFEPIME | CEFTRIAXONA
(1=sensible, | CARBENICILINA | (1=sensible, (1=sensible, CEFOTAXIMA MEROPENEM | CIPROFLOXACINA
2= resistente, (1=sensible, 2=resistente, | 2=resistente, (1=sensible, (1=sensible, (1=sensible, 2=
3= intermedio, 2=resistente, | 3=intermedio, | 3=intermedio, 2=resistente, 2=resistente, resistente,
0=no 3=intermedio, 0= 0=no 0=no 3=intermedio, 0= | 3=intermedio, 0= | 3=intermedio, O=no
realizado) no realizado) realizado) realizado) no realizado) no realizado) realizado)




TOBRAMICIN
GENTAMICI A
AMIKACINA NA (1= (1=sensible,
LEVOFLOXACINO OXACILINA IMIPENEM (1=sensible, sensible, 2= | 2=resistente,
(1=sensible, (1=sensible, (1=sensible, 2= resistente, | resistente, 3= 3=
2=resistente, 2=resistente, 2=resistente, Pseudomonas a. | 3= intermedio, | intermedio, intermedio,
3=intermedio, 0=no 3=intermedio, 3=intermedio, 2 (O=negativo, 0=no 0=no 0=no
realizado) 0=no realizado) | 0=no realizado) 1=positivo) realizado) realizado) realizado)
CEFOTAXI
MA
(1=sensibl | MEROPENE
CEFEPIME e, M
CEFTAZIDIMA | CARBENICILINA | (1=sensible, | CEFTRIAXONA | 2=resistent | (1=sensible,
(1=sensible, 2= (1=sensible, 2=resistente, (1=sensible, e, 2=resistente, CIPROFLOXACINA
resistente, 3= 2=resistente, 3=intermedio, 2=resistente, 3=intermed | 3=intermedio, | (1=sensible, 2= resistente,
intermedio, 0= | 3=intermedio, 0= 0=no 3=intermedio, 0= | io, 0= no 0=no 3=intermedio, 0=no
no realizado) no realizado) realizado) no realizado) realizado) realizado) realizado)
LEVOFLOXACINO OXACILINA IMIPENEM
(1=sensible, (1=sensible, (1=sensible,
2=resistente, 2=resistente, 2=resistente,
3=intermedio, 0=no 3=intermedio, 3=intermedio,
realizado) 0=no realizado) | 0=no realizado)
AMIKACINA
(1=sensible,
2=
resistente, GENTAMICINA | TOBRAMICINA | CEFTAZIDIMA | CARBENICILINA
3= (1= sensible, 2= (1=sensible, (1=sensible, 2= (1=sensible,
Staphylococcus | intermedio, resistente, 3= | 2=resistente, 3= | resistente, 3= 2=resistente,
a. (O=negativo, 0=no intermedio, 0= intermedio, intermedio, 0= | 3=intermedio, 0=
1=positivo) realizado) no realizado) 0=no realizado) | no realizado) no realizado)
CEFEPIME
(1=sensible, CEFTRIAXONA CEFOTAXIMA | MEROPENEM CIPROFLOXACINA
2=resistente, (1=sensible, (1=sensible, (1=sensible, (1=sensible, 2=
3=intermedio, 2=resistente, 2=resistente, 2=resistente, resistente,
0=no 3=intermedio, 0= | 3=intermedio, 3=intermedio, 3=intermedio, 0=no
realizado) no realizado) 0= no realizado) | 0= no realizado) realizado)




LEVOFLOXACINO

(1=sensible,
2=resistente,

OXACILINA

(1=sensible,
2=resistente,
3=intermedio,

IMIPENEM
(1=sensible,
2=resistente,
3=intermedio,

3=intermedio, 0=no 0=no 0=no
realizado) realizado) realizado)
Otros (0O=negativo,
. 1=positivo (Enterobacter
Acinetobacter | candida cloacae, Serratia
Stenotropho | y, (0=negativo, a. marcescens, Klebsiella
i O=negativ oxytoca, Citrobacter
Haemophilus . Burkhorde.lla c. | monas m 1=positivo). ( O? (0=negativo, y freundil
(0=negativo, (0=negativo, | (0=negativo, 1=positivo | 1=positivo) Stenotrophomonas
1=positivo) 1=positivo) 1= positivo) ) maltophilia)
FORMA DE
OBTENCION DE
MUESTRA (1=
Expectoracion,
2=Aspirado REPORTE DE
bronquial, CULTIVO (1= EDAD DE
3=cultivo POSITIVO, 2= TOMA DE
orofaringeo) NEGATIVO) CULTIVO
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