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RESUMEN 

Título. Frecuencia de gérmenes aislados en pacientes con fibrosis quística y su 
relación con el genotipo. 

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

Antecedentes. La fibrosis quística (FQ) es una enfermedad genética, autosómica 
recesiva, cuya incidencia es variable en los diferentes países y razas. En los 
últimos 50 años la supervivencia de los pacientes con FQ se ha visto 
incrementada por los avances en el tratamiento de la infección pulmonar crónica y 
por el seguimiento en unidades multidisciplinarias. El defecto de la enfermedad 
radica en una proteína de membrana apical de las glándulas exócrinas (Regulador 
de Conductancia Transmembranal de FQ; CFTR),  ocasionando la acumulación de 
secreciones espesas en las vías respiratorias, que permite la invasión bacteriana y 
la colonización por distintos microorganismos de acuerdo a un patrón edad 
dependiente, entre ellos Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa, con 
una aparente relación entre el genotipo y dicha colonización. 

Planteamiento del problema: La enfermedad pulmonar crónica 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 
pediátricos mexicanos con FQ, así como su sensibilidad y resistencia a distintos 
antibióticos. 
 
Justificación: Debido a que en México no existen estudios acerca de la 
frecuencia de gérmenes aislados en pacientes pediátricos con FQ, consideramos  
necesario determinar la misma, para  de acuerdo a la prevalencia de gérmenes  
por grupo etáreo y las principales sensibilidades y resistencias reportadas, 
proponer un esquema de tratamiento lo más apropiado para nuestra población.  

Objetivo general: Conocer la frecuencia de gérmenes aislados por grupo etáreo, 
en cultivos de  pacientes con FQ del HIMFG y su relación con el genotipo.  
 
Objetivos específicos:  
Conocer el patrón de sensibilidad y resistencia a los distintos antimicrobianos. 
Determinar la frecuencia de gérmenes aislados por número de cultivos, por 
paciente y grupo etáreo. 
Determinar  la frecuencia de pacientes con colonización múltiple. 
Establecer  la relación entre germen aislado y el genotipo del paciente. 
 
Hipótesis: La colonización bacteriana en pacientes con FQ es edad dependiente, 
encontrando hasta  60% de cultivos positivos para P. aeruginosa en  pacientes de 
18 años relacionándose con mutaciones más graves. Sin embargo en nuestro 
medio consideramos que la frecuencia de aislamientos de P. aeruginosa es mayor 
que la reportada en la literatura. 



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

Criterios de selección: Se incluyeron pacientes con diagnóstico 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 expectoración con 
antibiograma. Se excluyeron a los que tuvieron alguna enfermedad concomitante. 
No hay criterios de eliminación al ser un estudio transversal.  

Población objetivo: Pacientes pediátricos con diagnóstico de FQ. 

Población 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  recolección de datos, para posteriormente hacer el análisis 
estadístico por frecuencia y porcentaje.  

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

Análisis estadístico: Se describieron las variables cuantitativas mediante la 
media y desviación estándar y las variables cualitativas calculando los porcentajes 
de las mismas. Posteriormente se analizaron los riesgos relativos en relación a 
grupos de edad, variedad de genotipo y tiempo de supervivencia.  
 
Consideraciones éticas: Este estudio fue evaluado por la Comisión de 
Investigación del HIMFG y la información obtenida durante el estudio será 
mantenida con estricta confidencialidad.  
 
 
 
 
 
 
 

 



 

 

 
      ANTECEDENTES 
      La Fibrosis Quística (FQ) es una enfermedad hereditaria de carácter 

autosómico recesivo, causada por mutaciones en un gen localizado en el brazo 

largo del cromosoma 7. Considerada como uno de los trastornos cromosómicos 

más frecuente en caucásicos, 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 población de pacientes con FQ en México, 

estimando una incidencia aproximada para nuestra población de 1 por cada 8,500 

nacidos vivos. (1).  

     Fibrosis quística es una enfermedad genética de las glándulas exocrinas, 

causada por mutaciones en un gen que codifica para una proteína de 1,480 

aminoácidos, conocida como factor de conductancia transmembranal de fibrosis 

quística (CFTR). La proteína CFTR mutada se ancla en la membrana apical de las 

células epiteliales donde funciona como un canal de cloro dependiente de AMP 

cíclico, la cual provoca alteraciones iónicas y en el contenido de agua en varios 

órganos y tejidos, principalmente en el epitelio ciliar y liquido que recubre la vía 

aérea, ocasionando la alteración fisiopatológica principal en FQ, un espesamiento 

anormal de las secreciones respiratorias.  

      Las manifestaciones clínicas son inespecíficas y tienen una amplia variedad de 

presentación determinada en gran medida  por el tipo de  mutación en la proteína 

CFTR. (1). 

      Los principales factores que inciden en la colonización pulmonar en FQ están 

la edad, el género, la insuficiencia pancreática y el ser portador de mutaciones del 

CFTR catalogadas  como graves. (2). 

         Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) es el microorganismo más 

frecuente, encontrándose en el 60% de los 30,000 pacientes con edad media de 

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

 

       Las    cifras en otros países oscilan desde 69% en Irlanda y 62% en Francia, 

hasta 44% en Nueva Zelanda y 48% en Canada. Sin embargo el porcentaje de 



 

 

colonización por Burkholderia cepacia es inferior en EE.UU. frente a Canada (3.6  

vs 9.2 %). (3) 

 

       Ratjen y col. refieren una incidencia de infección por Staphylococcus aureus 

de 20 a 40% dependiendo del grupo etáreo. (4)  

        Pamukcu A. y col. reportan que la prevalencia de infección 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 niños de 2 a 10 años de edad, 60% en 

adolescentes y 80% en adultos. (5). 

       Aunque estudios iniciales hacían pensar que la mutación del gene CFTR más 

frecuente ∆F508 confería un fenotipo grave de la enfermedad, este hallazgo no ha 

podido ser demostrado en pacientes homocigotos para esta mutación, por ello se 

establece que el pronóstico de la enfermedad no viene determinado por una 

determinada mutación. El factor más importante que actúa sobre la 

morbimortalidad de la enfermedad es la afectación respiratoria, que no sólo se ve 

influenciada por factores genéticos sino también por factores ambientales. (6). 

       En el estudio realizado en las unidades de la Comunidad de Madrid, en 126 

pacientes con FQ, el 33.1% presentaron colonización por P. aeruginosa; aunque 

en los menores de 18 años fue de solamente el 24.4%, observándose claramente 

la influencia del factor edad en la colonización. (8). 

       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  I, II y III) tienen más riesgo (OR 1.8)  de una 

supervivencia reducida y una mayor posibilidad de adquisición precoz de P. 

aeruginosa  frente al grupo con genotipos leves (clases IV y V). (7). 

       En el estudio realizado en 387 pacientes controlados en las unidades de FQ 

de la Comunidad de Madrid (CM) en el año 2001, los enfermos tuvieron  una edad 

media de 15.1 años, 209 eran varones (54%) y 310 (80.1%) mostraban 

insuficiencia pancreática. La mutación más frecuente fue la ∆F508 (52.8%) 

seguida de la G542X (4.78%) y del N1303K (1.42%) y R1162X (1.23%). (8). 



 

 

        En nuestro país la frecuencia de la mutación ∆F508 varía de 34.4% en el 

estudio de Flores – Martínez y col. hasta 40.72% reportado por Orozco y col. (9-

10), encontrando como segunda mutación más frecuente la G542X (6.18%), ∆I507 

y la S549N con 2.57% cada una y N1303K en 2.06% de los casos. (10). 

        Teniendo en cuenta que los antibióticos beta lactámicos en combinación con 

los aminoglucósidos constituyen la terapia de elección 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 antibióticos beta-lactámicos.  (11). 

       Se observó un elevado porcentaje de cepas sensibles a ceftazidima (85%) 

cuyas concentraciones mínimas inhibitorias se encontraban entre 1 y 8 µg/mL y un 

bajo porcentaje de cepas resistentes a este antibiótico (7%) (CIM=32-128 µg/mL). 

Los valores de CIM90 para ceftazidima oscilaron entre 1-16 µg/mL, por debajo de 

las concentraciones requeridas para considerar a las cepas como resistentes (32 

µg/mL). (11). Así 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 continúa siendo un beta-

lactámico de elección 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 años 2005-

2006 correspondientes a 5 pacientes afectados  de FQ, el microorganismo más 

frecuente aislado fue P. aeruginosa con un 58%, seguido por Klebsiella 

Pneumoniae 17% y 8% Staphylococcus aureus sólo en 1 paciente.  

        Se analizó además el porcentaje de resistencia a los antibióticos frente a  

cepas de P.  aeruginosa  aislada, encontrando un porcentaje de resistencia a 

betalactámicos de  86% a la cefazolina y 40% a la ceftazidima. Con relación a los 

aminoglucósidos 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 encontró un 17% de resistencia. (13). 

        García y col. revisaron retrospectivamente un total de 305 esputos 

procesados entre los años 2001 y 2002, correspondientes a 76 enfermos (42 



 

 

mujeres y 34 hombres) con FQ, con una edad media de 15 años (rango de edad 

5-28 años). De las 305 muestras, 123 (40,3%) fueron negativas (no se aislaron 

patógenos bacterianos), las restantes 182 (59,7%), fueron positivas a una o más 

bacterias.(14). Los microorganismos más 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%). Además, se aislaron en menor cantidad 

(menos de 4, un 2%) Acinetobacter lwoffi, 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 aisló más de un microorganismo, siendo la 

combinación más 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. Según 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 años. Más allá de dicho rango, la 

sobrevida no varió significativamente según sexo. (15).  Asimismo, O’ Connor GT y 

cols. en una cohorte de 23.817 pacientes ajustada por diversas variables, 

demostró que el grupo de menor ingreso económico familiar presentó un riesgo 

1,4 veces mayor de fallecer por FQ, en comparación al grupo de mayor ingreso 

económico. (16).  Por su parte, Mckone EF. y cols. en estudios de mortalidad,  

según el tipo de mutación del gen que codifica para la proteína CFTR, han 

demostrado que diferentes genotipos se asocian a fenotipos de mayor mortalidad, 

al igual que la condición de homocigoto versus heterocigoto para una misma 

mutación (17).  De igual forma, diversos grupos han evaluado el efecto de 

infecciones y de la respuesta inmune contra microorganismos como Burkholdería 

cepacia y P. aeruginosa sobre la mortalidad de pacientes con FQ.  Emerson J. y 

cols. en una cohorte de 3.323 pacientes, demostró un riesgo 2,6 veces mayor de 



 

 

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

pacientes con cultivos negativos. (18) 















      PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

        La enfermedad pulmonar crónica es la mayor causa de morbimortalidad en el 

paciente con FQ,  iniciada por un defecto genético y perpetuada por un ciclo de 

inflamación – infección – obstrucción y daño.   

        Es por lo tanto  importante conocer, cual es la frecuencia de gérmenes 

aislados en cultivos de expectoración por grupo etáreo, en  pacientes pediátricos 

mexicanos, así como su sensibilidad y resistencia a distintos antimicrobianos, 

generando así;  conocimiento con evidencia válida. 

 



OBJETIVO PRINCIPAL 
 
Conocer la frecuencia de aislamiento de  gérmenes por grupo etáreo, en cultivos 

de expectoración de  pacientes con Fibrosis Quística del Hospital Infantil de 

México Federico Gómez y su relación con el genotipo.  

 

 
HIPÓTESIS 

 
En pacientes con Fibrosis Quística la colonización bacteriana es edad 

dependiente, encontrando hasta  60% de cultivos positivos para P. aeruginosa en  

pacientes  de 18 años relacionándose con mutaciones más graves, sin embargo, 

en nuestro medio consideramos que la frecuencia de aislamientos de P. 

aeruginosa es mayor que la reportada en la literatura. 

 

 

JUSTIFICACIÓN 

 

       Debido a que en México no existen estudios acerca de la frecuencia de 

gérmenes aislados en pacientes pediátricos con FQ consideramos  necesario 

determinar la misma, para  de acuerdo a la prevalencia de gérmenes  por grupo 

etáreo, las principales sensibilidades y resistencias reportadas, proponer un 

esquema de tratamiento lo más apropiado para nuestra población.  

 



MATERIAL Y MÉTODOS 
     

 

DISEÑO DEL ESTUDIO. 

Retrospectivo, retrolectivo, descriptivo, comparativo y transversal.  

      FUENTE.  

      Expedientes clínicos y cultivos  de pacientes con diagnóstico de Fibrosis 

Quística del Hospital Infantil de México Federico Gómez, del 1º de Enero de 2001 

a 31 de Diciembre de 2008, que cumplan con criterios de inclusión.  

      TAMAÑO DE LA MUESTRA. 

        Debido a que la población en estudio es una muestra consecutiva de cultivos 

de pacientes pediátricos con FQ  en un lapso de tiempo preestablecido, no 

determinamos el tamaño de la muestra. 

        CRITERIOS DE INCLUSION. 

a) Pacientes con diagnóstico de Fibrosis Quística establecido por dos 

determinaciones de cloros en sudor  > 60 mEq/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 expectoración con 

antibiograma. 

 

        CRITERIOS DE EXCLUSIÓN. 

       Pacientes con alguna enfermedad concomitante que sesgara los resultados 

del estudio como inmundeficiencias, etc. 

 
       
      CRITERIOS DE ELIMINACIÓN. 



      No aplica al tratarse de un estudio transversal.  

    

    

DESCRIPCIÓN DEL PROCEDIMIENTO. 

Se revisaron resultados de cultivos de expedientes clínicos de pacientes con 

diagnóstico de FQ del HIMFG  así como libretas de cultivos del laboratorio del 

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

posteriormente hacer el análisis estadístico por frecuencia y porcentaje. 

 

 

        IX.       DESCRIPCIÓN DE LAS VARIABLES 

VARIABLES DEFINICION INDICADOR ESCALA 

EDAD Tiempo transcurrido desde el 
nacimiento hasta el momento del 
estudio 

En meses Cuantitativa 

 

SEXO Características biológicas que 
definen al ser humano 

Femenino, Masculino Cualitativa 

GENOTIPO Constitución genética de un 
individuo. 

 Resultado del 
CFTR. 

Nominal/Di

cotómica. 

CULTIVO DE 
ESPUTO 

Método diagnóstico de infecciones 
por diferentes agentes 
antimicrobianos obtenido por 
isopado, aspirado bronquial, 
esputo inducido. 

Positivo. 
Negativo.  

Nominal. 

Dicotómica. 

GERMEN 
AISLADO 

Agente causal infeccioso que 
crece en un medio de cultivo. 

Resultado del cultivo. Politómica. 

EDAD DE 
DIAGNÓSTICO 

Tiempo transcurrido desde el 
nacimiento hasta el día del 
diagnóstico de FQ. 

En meses. Cuantitativa 

MUTACIONES 
DEL CFTR 

El análisis de mutaciones del 
CFTR se realiza de forma rutinaria 
en el INMEGEN durante el 
seguimiento de cada paciente y su 
familia. 

Resultado de mutación del 
CFTR 

Nominal 

 



 

 

  X. Limitaciones del Estudio 
El análisis de los cultivos fue independiente de los pacientes aunque existe un 
estudio de la parte clínica de estos. El estudio de los cultivos es un estudio 
epidemiológico ya que analizan la población bacteriana que afecta a los niños con 
fibrosis quística. Algunas de las conclusiones como la no 4 tendría 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 Éticas 
Este estudio será evaluado por la comisión de Investigación del HIMFG y la 
información obtenida durante el estudio será mantenida con estricta 
confidencialidad. 

EDAD ACTUAL 
AL AÑ0 2008 

Tiempo transcurrido desde el 
nacimiento hasta el 31 de 
Diciembre de 2008. 

En meses Cuantitativa 

ESTADO 
ACTUAL 

Condición del paciente al 31 de 
Diciembre de 2008. 

Muerto, vivo o perdido. Nominal, 

politómica. 

EDAD DE 
FALLECIMIENTO 

Tiempo transcurrido desde el 
nacimiento hasta el día de su 
defunción. 

En meses. Cuantitativa

. 



 
       ANÁLISIS ESTADÍSTICO Y RESULTADOS. 
 

        Se describieron las variables cuantitativas mediante la media y desviación 

estándar y las variables cualitativas calculando los porcentajes de las mismas. 

Posteriormente se  realizó el análisis factorial,  para relacionar resultado de 

cultivos y mutaciones del CFTR. Utilizaremos el sistema SPSS 12.0.  
        Así también se llevará a cabo  una relación 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 diagnóstico de FQ fue de 41.8 con una máxima de 252 y una mínima de 
1 mes, con una desviación estándar de 48.5 meses;  la edad media en meses de 
ingreso al HIMFG fue de 48.5 meses, con una desviación estándar de 49.8 meses. 

 

 

 

 

 

         

 



 

 

       El estado actual de los pacientes es: 138 (47%) pacientes vivos; de los cuales, 
la edad media al año 2008 es de 139.8 meses con una máxima de 322  y una 
mínima de 9 meses. 81 (27.6%) pacientes muertos; con una edad promedio de 
fallecimiento de 250.78 meses y por último 74 (25.2%) pacientes perdidos.  

 

 

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

 



 

          

        En cuanto a la mutación genética con la que contaban 26 pacientes (8.8%) 
fueron positivos para mutación homocigotos ∆F508, 49 (16.7%) heterocigotos 
∆F508, 148 (50.5%) no contaban con estudio genético y 70 (23.8%) otro tipo de 
mutación. 

 

 

       



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

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

         El número total de cultivos revisados fueron 1341, de los cuales se 
reportaron 1143 (85%) positivos  y 198 (15%) negativos. El método de obtención 
de la muestra fue mediante  expectoración  807   (60.1%), aspirado bronquial 510 
(38.2%) y cultivo faríngeo 23 (1.71%).  Se realizó examen microscópico de todos 
los esputos previa tinción de Gram, con control de calidad de la muestra según 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 atmósfera con un 5% de CO2. Para la identificación y 
el estudio de sensibilidades y resistencias se emplearon paneles WIDER I. 

       En cuanto a la edad de la toma del cultivo, 242 (18.2%) correspondían 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 o más. 

        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. 
 
 

 



        
 
         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 o más 67.9% y 32.1% negativos. Aplicando la prueba de Chi cuadrada 
comparando la proporción 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 estadísticamente significativo.  
 
 
 
RIESGO DE ADQUISICIÓN 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 MÁS 67.9% 

PRUEBA DE Chi cuadrada Valor de p =0.0001 
 
 
 
 
 
        Así 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 o más 22.7% positivos y 77.2% negativos. 
         

 

        Pseudomonas aeruginosa reportó 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 

 

 

 

 

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

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

        Burkhordelia cepacia mostró 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  reportó una sensibilidad de 93.3% a imipenem, 83.3% a amikacina y  
80% a ceftazidima y meropenem. 

       Del total de cultivos 71.29% mostró colonización por un solo germen y 28.71% 
colonización mixta, siendo de está la más frecuente Pseudomonas aeruginosa + 
Staphylococcus aureus en un 68.7% de los casos. 

  



 

 

El ser homocigoto para el gen ∆F508 aumenta 2.1 veces el riesgo relativo 

de presentar infección por Pseudomonas aeruginosa que ser heterocigoto ∆F508.   

El ser heterocigoto para la mutación ∆F508 aumenta 1.58 veces el riesgo 

relativo de presentar infección por Pseudomonas aeruginosa en comparación con 

el ser portador de cualquier otra mutación genética (que no incluya la mutación 

∆F508). 

 

RIESGO RELATIVO DE PRESENTAR INFECCIÓN POR Pseudomonas 

aeruginosa  DE ACUERDO A MUTACIÓN. 
 

HOMOCIGOTO ∆F508 ↑ 2.1 VECES RIESGO 

RELATIVO VS 

HETEROCIGOTO ∆F508 

HETEROCIGOTO ∆F508 ↑ 1.58 VECES RIESGO 

RELATIVO VS 

OTRA MUTACIÓN NO 

∆F508 

 
 
 
 
 



RIESGO DE ADQUISICIÓN DE Pseudomonas aeruginosa DE ACUERDO A 
MUTACIÓN EN PORCENTAJE 
 
 

OTRA MUTACIÓN NO 
∆F508 

60.2 % 

HOMOCIGOTO ∆F508 62.0 % 
HETEROCIGOTO ∆F508 68.5 % 

PRUEBA DE Chi cuadrada Valor de p =0.05 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  DISCUSIÓN 

        Debido a que la FQ es una enfermedad genética de las glándulas exocrinas, 

causada por mutaciones en un gen que codifica para una proteína conocida como 

factor de conductancia transmembranal de fibrosis quística (CFTR) y la expresión 

del mismo tiene un impacto sobre las manifestaciones de la enfermedad, quisimos 

determinar la relación que existe entre gérmenes aislados en cultivos de secreción 

bronquial y el genotipo; así como determinar la frecuencia de aislamiento de 

distintos gérmenes en una muestra de 293  pacientes pediátricos mexicanos con 

diagnóstico de FQ.  

        De acuerdo a los registros de la Fundación 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 población se encontró predominio del género femenino sobre el 

masculino, reportando 56% para el primer grupo.  En cuanto a la edad de 

diagnóstico 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 diagnóstico de 34.8 meses. En nuestra 

población la edad promedio de diagnóstico fue de 41.8 meses, situación que 

refleja el retraso en el inicio de un tratamiento adecuado para cada paciente y la 

proyección 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 población.  

         Los patógenos bacterianos que colonizan la vía aérea en los pacientes con 

FQ lo hacen frecuentemente siguiendo una secuencia, más o menos establecida, 

dependiente de la edad. La mayoría son colonizados en los estadios iniciales por 

S. aureus y H. influenzae. (32). S. aureus es a menudo el primer microorganismo 

que se aísla en los niños pequeños 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 patógeno más común en los pacientes menores de un 

año de edad. En nuestra serie, tuvimos un aislamiento de 26.4% para 

Staphylococcus aureus, no siendo el patógeno más común en menores de 24 



meses, ocupando dicho lugar  Pseudomonas aeruginosa  con un aislamiento de 

45.8% en menores de 24 meses. 

        Mientras que la colonización por S. aureus decrece con la edad de los 

pacientes, corroborado en nuestro estudio,  la  infección por Pseudomonas. 

aeruginosa se incrementa de forma gradual hasta convertirse en el patógeno más 

frecuente, siendo en el registro americano hasta de 60.7%;  confirmamos  nuestra 

hipótesis 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 etáreo de 121 meses o más.  

        Teniendo en cuenta que los antibióticos beta lactámicos en combinación con 

los aminoglucósidos constituyen la terapia de elección para el tratamiento de las 

infecciones causadas por P. aeruginosa,  Henwood et al (11) observó un elevado 

porcentaje de cepas sensibles a ceftazidima (85%) y amikacina (50%), otras series 

como Quintas et al. (13)  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 aún baja a dichos antimicrobianos; y el decremento en la resistencia a 

aminoglucosidos puede ser atribuida al empleo de tobramicina inhalada a partir del 

año 2004.  

        Así también,  reportamos  una sensibilidad de 91.7% a imipenem y 89% a 

meropenem, considerando a este último como la terapia de elección  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 mutación 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, II y III) tienen más riesgo (OR 

1.8)  de una supervivencia reducida y una mayor posibilidad de adquisición 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 realizó determinación 



genética, el 48.2% contaba con una mutación diferente para homocigoto o 

heterocigoto ∆F508, en segundo lugar 33.7% fueron positivos para mutación 

heterocigoto ∆F508 y por último 17.9% positivos para  mutación homocigoto 

∆F508. Determinando que el  ser homocigoto para el gen ∆F508, aumenta 2.1 

veces el riesgo relativo  de presentar infección por Pseudomonas aeruginosa que 

ser heterocigoto ∆F508.  Y el ser heterocigoto para el gen  ∆F508, aumenta 1.58 

veces el riesgo relativo de presentar infección por Pseudomonas aeruginosa. 

        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



          CONCLUSIONES. 
 
- La proporción de cultivos positivos para Pseudomonas aeruginosa en 
menores de 24 meses comparado con la proporción de cultivos positivos en 
mayores de 24 meses es estadísticamente significativa.  

- La proporción 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 
antibióticos lo que contrasta con lo descrito en la literatura en donde se describe 
que estos microorganismos son multiresistentes.  

- La colonización por Pseudomonas aeruginosa parece ir aumentando a lo 
largo de la evolución de la enfermedad de los pacientes con diagnóstico de fibrosis 
quística.  

- El ser homocigoto para el gen ∆F508 aumenta 2.1 veces el riesgo relativo 
de presentar infección por Pseudomonas aeruginosa comparado con ser 
heterocigoto ∆F508.   

- El ser heterocigoto para la mutación ∆F508 aumenta 1.58 veces el riesgo 
de presentar infección por Pseudomonas aerugiosa comparado con el ser portador 
de cualquier otra mutación genética (que no incluya la mutación ∆F508).  
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ANEXOS 
Hoja de recolección de datos # 1 y 2.  
 
 

NOMBRE REGISTRO SEXO 

EDAD  
ACTUAL  
AL AÑO 

2008  
LUGAR DE 

NACIMIENTO 
EDAD 
DE DX  

EDAD AL  
INGRESO  

ESTADO 
ACTUAL 

(0=Muerto, 
1=vivo, 

9=perdido) 

CLOR
OS EN 
SUDO

R 

MUTACIÓN (1= 
HOMOCIGOTO 

∆F508, 
2=HETEROCIGOT
O ∆F508, 3=  SIN 

ESTUDIO 
GENÉTICO, 4= 

OTROS). 

NUMERO 
DE 

CULTIVO
S  

INSUFICIENCI
A 

PANCREÁTIC
A  

EDAD DE 
FALLECIMIENT

O  

 
NOMBRE REGISTRO 

COLONIZACIÓN 
MIXTA (1=P. a + P. 

a,2= P.a + S. a., 
3=Otra mixta, 0= no 

mixta) 

Pseudomonas a 1 
(0=negativo,1=pos

itivo) 

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

intermedio, 0= no 
realizado) 

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

intermedio, 0= no 
realizado) 

 
TOBRAMICINA 

(1=sensible, 
2=resistente, 

3= intermedio, 
0=no realizado)

                 

CEFTAZIDIMA 
(1=sensible, 

2= resistente, 
3= intermedio, 

0= no 
realizado) 

 
CARBENICILINA 

(1=sensible, 
2=resistente, 

3=intermedio, 0= 
no realizado) 

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

0= no 
realizado) 

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

0= no 
realizado) 

 CEFOTAXIMA 
(1=sensible, 
2=resistente, 

3=intermedio, 0= 
no realizado) 

MEROPENEM 
(1=sensible, 
2=resistente, 

3=intermedio, 0= 
no realizado) 

 
CIPROFLOXACINA 

(1=sensible, 2= 
resistente, 

3=intermedio, 0=no 
realizado) 

 



LEVOFLOXACINO 
(1=sensible, 
2=resistente, 

3=intermedio, 0=no 
realizado) 

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

0=no realizado) 

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

0=no realizado) 

Pseudomonas a. 
2 (0=negativo, 

1=positivo) 

AMIKACINA 
(1=sensible, 

2= resistente, 
3= intermedio, 

0= no 
realizado) 

 
GENTAMICI

NA (1= 
sensible, 2= 

resistente, 3= 
intermedio, 

0= no 
realizado) 

 
TOBRAMICIN

A 
(1=sensible, 
2=resistente, 

3= 
intermedio, 

0=no 
realizado) 

 

CEFTAZIDIMA 
(1=sensible, 2= 
resistente, 3= 
intermedio, 0= 
no realizado) 

 CARBENICILINA 
(1=sensible, 
2=resistente, 

3=intermedio, 0= 
no realizado) 

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

0= no 
realizado) 

CEFTRIAXONA 
(1=sensible, 
2=resistente, 

3=intermedio, 0= 
no realizado) 

 
CEFOTAXI

MA 
(1=sensibl

e, 
2=resistent

e, 
3=intermed

io, 0= no 
realizado) 

MEROPENE
M 

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

0= no 
realizado) 

 CIPROFLOXACINA 
(1=sensible, 2= resistente, 

3=intermedio, 0=no 
realizado) 

 

LEVOFLOXACINO 
(1=sensible, 
2=resistente, 

3=intermedio, 0=no 
realizado) 

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

0=no realizado) 

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

0=no realizado) 

 

 

 

Staphylococcus 
a. (0=negativo, 

1=positivo) 

AMIKACINA 
(1=sensible, 

2= 
resistente, 

3= 
intermedio, 

0= no 
realizado) 

 GENTAMICINA 
(1= sensible, 2= 
resistente, 3= 
intermedio, 0= 
no realizado) 

 TOBRAMICINA 
(1=sensible, 

2=resistente, 3= 
intermedio, 

0=no realizado) 

 CEFTAZIDIMA 
(1=sensible, 2= 
resistente, 3= 
intermedio, 0= 
no realizado) 

 CARBENICILINA 
(1=sensible, 
2=resistente, 

3=intermedio, 0= 
no realizado) 

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

0= no 
realizado) 

CEFTRIAXONA 
(1=sensible, 
2=resistente, 

3=intermedio, 0= 
no realizado) 

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

0= no realizado)

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

0= no realizado)

 CIPROFLOXACINA 
(1=sensible, 2= 

resistente, 
3=intermedio, 0=no 

realizado) 
 

 

 



 

LEVOFLOXACINO 
(1=sensible, 
2=resistente, 

3=intermedio, 0=no 
realizado) 

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

0=no 
realizado) 

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

0=no 
realizado) 

 

Haemophilus i. 
(0=negativo, 
1=positivo) 

Burkhordelia c. 
(0=negativo, 
1=positivo)  

Stenotropho
monas m. 

(0=negativo, 
1= positivo) 

Acinetobacter 
x. (0=negativo, 
1=positivo). 

 

 Candida 
a.  

(0=negativ
o, 

1=positivo
) 

E. coli  
(0=negativo, 
1=positivo) 

Otros (0=negativo, 
1=positivo (Enterobacter 

cloacae, Serratia 
marcescens, Klebsiella 

oxytoca, Citrobacter 
freundii, 

Stenotrophomonas 
maltophilia) 

 

FORMA DE 
OBTENCIÓN DE 
MUESTRA (1= 
Expectoración, 

2=Aspirado 
bronquial, 
3=cultivo 

orofaringeo) 

REPORTE DE 
CULTIVO (1= 
POSITIVO, 2= 
NEGATIVO)  

EDAD DE 
TOMA DE 
CULTIVO  

 

 

 

 


	Portada
	Índice
	Resumen
	Antecedentes
	Marco Teórico
	Planteamiento 
	Justificación
	Material y Métodos
	Descripción de Las Variables
	Limitaciones Del Estudio
	Consideraciones Éticas
	Análisis Estadístico y Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Bibliografía
	Anexos



