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RESUMEN 

El autor hace una revisión de las características de la 
infección pulmonar bacteriana y de la inmunidad en pa­
cientes con Mucoviscidosis. Igualmente presenta un resu­
men de una investigación clínica. realizada por él . en 23 
pacientes del Servicio del Profesor Tournier en el Hospi­
tal Trousseau (París). y en los cuales se constató la im· 
portancla de la Pseudomona Aureoglnosa como primer 
agente patógeno y la hiperreactlvldad Inmunológica de es­
:os enfermos. 

SUMMARY 

Tho author presents a review about the characteristics 
o! the bacteria! lung infections and of the immunity in 
oatients with Cystic Fibrosis. 

He also presents a summary of his own investigation 
about those items. done over 23 patients of the Profesor 
Tournicr Service in the " Hopital Trousseau" (Parls), in 
which ones he determinated the lmportance of the Pseudo­
mona Aureoglnosa as first patogen germ. He also deter­
minated the immunologic hiperreactlvlty In thls cases. 

La mucoviscldosis (MV) o enfermedad fibroqufstlca 
del páncreas (Cystic Fibrosis en los paises anglosajones). 
es la enfermedad genética más común en la población cau­
casiana, con una incidencia de alrededor de 1 caso sobre 
cada 2 . 000 nacimientos: en estos países nace cada día. 
al menos. un niño con MV (13). Esta enfermedad se tras-
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mite de un modo recesivo dominante, aunque sin embargo 
es imposible actualmente. identificar el heterocigoto por­
tador del gen anormal (8). 

Esta enfermedad fue catalogada como una entidad in­
dependiente del síndrome celíaco por Fanconi en 1936 (4). 
y dos años después la Dra. D. Anderson ( 1 ), establece 
las primeras correlaciones anátomo-cl ínicas en pacientes 
fallecidos. En 1940. Farber (9) propone el nombre de mu· 
coviscidosls. En 1953 di Sant'Agenese (4) descubre la ele­
vación del sodio y el cloro en el sudor de los pacientes 
con MV y desde ese momento esa prueba se transforma 
en el elemento fundamental para el diagnóstico de la en­
fermedad. 

En Latinoamérica esta enfermedad no ha despertado 
el interés de los investigadores. por permanecer oculta 
detrás de la patología infecciosa aguda (pulmonar y ente· 
ral) que afecta nuestra población infantil. Solamente Cuba • 
(32) ha identificado esta afección como causa Importante 
de morboletalldad en su población. 

En Venezuela, la enfermedad se ha mantenido como 
una rareza clínica (21.18.41 ). El trabajo prospectlvo más 
serio realizado en nuestro país, fue elaborado por el Dr. 
Rolo (33) como tesis de Post-grado en el IVIC: las con­
clusiones más Importantes de este trabajo sugieren la po­
sibilidad de que en 1980 existían 348 niños (O a 12 años) 
afectos de MV en nuestro país: propone también la exis­
tencia de tres focos de la enfermedad: uno en la región 
nor-oriental. otro en la reglón central entre Santa Teresa 
y los valles de Aragua y la tercera en el Estado Táchira. 

Aspectos clinlcos: 

Clínicamente la enfermedad se caracteriza por una 
tríada (5) : 

al Enfermedad pulmonar crónica: 

bl Insuficiencia pancreática: 
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el Elevación de los electrolitos en el sudor. 

En la presente revisión solamente ampliaremos el 
aspecto de la afección pulmonar crónica. El 70% de los 
enfermos de MV mueren debido a lesiones pulmonares 
crónicas (10). En los pulmones. las manifestaciones clí­
nicas pueden aparecer semanas, meses. o años después 
del nacimiento. Durante un tiempo el paciente presenta 
una tos seca y no productiva. Generalmente. después de 
una infección respiratoria aguda comienzan a presentarse 
signos de obstrucción bronqulolar o bronquial; se presen· 
ta también dificultad respiratoria mfnlma y las infecciones 
responden bien a la antlb!ótlcoterapla. 

Desde el punto de vista de la función ventilatoria. 
poco a poco van apareciendo alteraciones del volumen y 
de las capacidades del pulmón, asf como una disminución 
de la complalnce. Puede existir hipoxemia durante largo 
tiempo. La progresión de este compromiso pulmonar da 
lugar a una distensión alveolar compensatoria. que se ma­
nifiesta por una distensión del tórax. Clínicamente, la per­
cusión revela timpanismo, y la auscultación diferentes ti ­
pos de rales. La radiograffa y la cintigrafía permiten eva­
luar la extensión de las lesiones, así como prever su 
evolución a corto o largo tiempo (10.31). 

Después de un largo período de infecciones pulmona­
res recurrentes y crónicas, la mayoría de los pacientes 
mueren de insuficiencia respiratoria ( 19). los principales 
agentes infecciosos que colonizan los pulmones de estos 
enfermos son: el estafilococo dorado. el hemofilus inlluen­
ze y la pseudomona aureoginosa (35,19,22.6;23). 

Con el fin de evaluar mejor la Incidencia de las in­
fecciones respiratorias en la MV. es necesario tomar en 
cuenta 3 aspectos principales: 

al el paciente; 

bl el agente infeccioso; 

e) el tratamiento antibiótico. 

En lo que respec1a al paciente, debemos mencionar 
que los diferentes estudios realizados. han demostrado que 
los mecanismos sistémicos de defensa (específicos y no 
específicos). igual que la inmunidad adquirida son norma­
les en los pacientes con MV (35.14). Igualmente se ha 
encont rado que el árbol respiratorio de ¡·ecién nacidos 
enfermos de MV, no presentan ninguna diferencia histoló· 
gica ni histoquímica con el recién nacido normal (36). 

A pesar de estos hechos. el enfermo con MV es alta­
mente propenso a las Infecciones del aparato respiratorio. 
¿Por cuáles razones? 

En la gráfica N~ t , tomada de J. Gerbeaux ( 11). ob· 
servamos el esquema de los mecanismos de defensa lo· 
cal del aparato respiratorio. Tal y como lo muestra este 
gráfico, la depuración de los bronquios es debida princi­
palmente a la secreción bronquial y a la actividad ciliar. 
Según Schiotz (19). estas dos funciones están alteradas 
en los pacientes con MV, y la pregunta fundamental es 
de saber si la receptividad a las infecciones pulmonares. 
es debida a que las propiedades anormales del moco im· 
piden el transporte ciliar o viceversa. Sobre este punto, 
existen trabajos contradictorios: aquéllos que sostienen la 
normalidad de la motilidad ciliar (34), y otros que ponen 
en evidencia la anormalidad de la motilidad ciliar ante un 
componente específico del suero de estos enfermos (3). 

GRAFICA 1 
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En lo que se refiere a las defensas cel ~lares. se ha 
observado en los pacientes con MV portadores de cepas 
de pseudomona aureoglnosa. productoras de sustancia mu­
coide (slim), que existe una disminución de la opsonisa· 
ción y de la fagocitosis por parte del neutrólilo. asi com:> 
una disminución de la actividad macrolágica del linfocito 
(23.42). la presencia de esta sus tancia mucoide. se acom­
paña también de disminución de la actividad fagocitarla 
del macrólago alveolar (40). 

En lo que concierne a la inmunidad hum:ral especi­
fica. la mayoría de las inmunoglobulinas del aparato respi­
ratorio. tienen su origen en las formaciones linfoideas aso­
ciadas a los bronquios (BAl T). y durante los procesos in­
fecciosos se suman a óstas las inmunoglobulinas proce­
den tes del suelo. lo que explica su elevación en las se· 
creciones bronquiales (35). la infección pulmonar crónica 
por pseudomona, Induce a la formación de Complejos Cir­
culantes Inmunes (CCI) en el suero y en las secreciones 
pulmonares. tal como lo han demostrado diferentes traba· 
jos (24. 15,25; t 2;2;37). Schiotz (35:37) y otros autores (23) 
proponen la hipótesis según la cual la infección pulmonar 
crónica por pseudomona aureoginosa en este tipo de p3· 
cientes sería debido a una reacción de inmunidad local 
Arthus tipo 3. la cual provocaría al final daños pulmona· 
res irreversibles. 

El agente infeccioso 
Dentro del grupo de agentes infecciosos, solamente 

rres han demostrado ser Importantes; ellos son: el Esta· 
•ilococo Aureus (EA). el Haemophilus lnfluenzae (HIJ y la 
Pseudomona Aureoginosa (PA). 

Est@filococo Aureus (EA): Desde las primeras inves­
tigaciones bacteriológicas, este germen se reveló predo­
minante sobre el resto de los otros agentes p~tógenos 

encontrados (6, 16). Con el ti empo y debido a la enérgica 
terapéBtica antiestali locócclca Instalada. se ha observado 
un descenso importante en su aislamiento, tal y como lo 
demostró Mearns et col. (26,27) en un estudio retrospec­
tivo de t6 años en un hospital Inglés: este autor encon­
tró que este germen había descendido del 48 al 10% . en 
los esputos de pacientes con MV. Otros trabajos (23). 
han demostrado la disminución de las precipitinas anti ­
estafilocóccicas en estos pacientes. 

Pseudomona Aureoglnosa (PA): Actualmente es el 
agente patógeno más frecuente en casos de MV con en· 
fermedad pulmonar crónica. 

En el estudio de Mearns (26,27). mencionado anterior· 
mente, su prevalencia aumentó del 2 al 25% durante el 
periodo estudiado. Otros autores sostienen que la cifra 
actual está situada cerca del 90% (27). 

Al comienzo. el paciente con MV se encuentra infec­
tado por la variedad roja, pero rápidamente éstas se re· 
visten de caracteristlcas mucoides y se hacen imp:>sibles 
de erradicar (35.28.20). Esta sustancia mucoide o slim; 
posee propiedades antlfagocitarias (231, inhibe la opsoni­
sación mediada por las precipltinas (23- 28). dificulta la 
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accoon de los antibiót icos sobre la bacteria (23). y com­
binándose con el moco bronquial. dificulta la actividad 
ciliar (29). 

Esta transformación se acompaña de agravación cli­
nica y de resistencia al antibiótíco (23), igualmente de 
agravcciones radiológicas y cinti grállcas (31.38), asi como 
aparición de desórdenes inmunológicos (35.23,t5). los cua· 
les conducen a la muerte del enfermo. 

Haemophilus lnlluenzae (HI) : Es el tercer germen en 
importancia y ha sido a:slado en el tO% da los pJcionte; 
con MV. Se desconoce su papel real dentro de esta en­
fermedad. 

Tratamiento antibiótico: 

La tendencia actual . es la de usar una antlblótlcotera· 
pia bactericida doble. de acuerdo a los resultados del 
antibiograma. a dosis importantes y por periodos minionos 
de 3 semanas (39). Este tratamiento puede hacerse a do· 
micilio (7). 

los antibióticos más usados en los casos de Infec­
ciones no piociánicas son: 

las betalactaminas + aminoglicósidos 

fas celalosporinas + aminoglicósidos 

Cuando la PA está presente. se asocian la carbeni­
cilina + aminoglicósidos o las celalosporinas de tercera 
generación + aminoglicósidos (39,7,30). 

Hay que tener en cuenta. que para el tratamiento de 
las infecciones por PA. los antibióticos más electivos en 
vitro. tienen poca difusión a la luz bronquial. Por estas 
razones es necesario asociar un tratamiento con aeroso­
les de aminoglicósidos o colimicina. con el fin de lograr 
altas concentraciones bactericidas en las paredes bron­
Guiales (39). 

Trabajo de investigación clínica: 

Tomando en cuenta los anteriores planteamientos so­
bre la infección respiratoria en el paciente con MV. nos 
propusimos a evaluar ambos aspectos (bacterlologla e In· 
munología) , en un grupo do pacientes que aslstfM a con­
trol en el Servicio del Profesor G. Tournier. en el Hospi­
tal Trousseau (París), entre enero de t980 y abril de 1982. 
Con los resultados obtenidos. elaboramos una monografía 
(17) para optar a la mención de Asistente Extranjero. otor­
gada por la Universidad Parfs V. 

A continuación presentamos un resumen de estos ha­
llazgos: 

Durante el periodo estudiado. Ingresaron al Servicio 
del Profesor Tournler 23 pacientes con diagnóstico de MV 
(nuevos o en control) y cuyas edades estaban compren­
didas entre 1 mes y 19 años: S eran menores de 2 años, 
5 estaban entre los 2 y 6 años. 11 tenían entre 7 y t5 
años y solamente 2 tenlan más de 15 años. Durante la 
hospi talización fallecieron 2 pacientes. 
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Valoración clinlca: Para su evaluación clínica se selec­
cionó el esquema de Shwachman·Kulczycki (S-K) (38) , por 
su alta difusión mundial (Cuadro 1). Al ubicar nuestro gru­
po en esa clasi ficación encontramos que el 56% de ellos 
presentaba una puntuación inferior a 55 (estado linlco me· 
dio. moderado o severo). 

CUADRO 1 

Clasificación cllnlca según el esquema de S-K (38) 

Estado cllnlco y pontaje 

Excelente (86·100) 

Bueno (71 ·85) 

Mediano (56-70) 

Moderado (41 -55) 

Severo (40 o menos) 

Total 

Enfermos 

Grupo 

1 

2 

3 
4 

5 

observados 

N % 

2 8,7 

9 39 

3 13.1 

6 26,1 

3 13,1 

23 1 Oti,O 

Hallazgos bacteriológicos: Al ingreso se practicó cul· 
tivo y antibiograma de las secreciones bronquiales, 35% 
de las muestras fueron tomadas por broncospia; el res­
to se tomó de la expectoración expontánea. después de 
una klncsoterapia adecuada. De es tas 23 muestras, resul­
taron positivas t9 (83%), de ellas el 63% reveló creci­
miento de 2 o más cepas bacterianas. La PA fue la bac­
teria aislada con más frecuencia (47%), seguida por el 
EA coagu losa positivo con 30,5%: en tercer lugar apareció 
el Hl con 14% . 

De las cepas de PA aisladas, el 24% presentaba ca­
racteristlcas mucoides positivas. Además, en un caso se 
aisló Candida Albicans y en otro Aspergillus Fumigatus. 

En cuanto a la respuesta al tratamiento antibiótico, el 
EA y el Hl se mostraron altamente sensibles al mismo: 
no así la PA. la cual persistió y hasta aumentó el número 
de colonias en el primer control. 

Hallazgos inmunológicos: Los exámenes realizados para 
evaluar la inmunidad celular (IDR-TTL-Test de rosetas) fue. 
ron negativos, expecto en un caso que presentó anorma· 
lidades en el TTL y que falleció posteriormente. 

Las pruebas realizadas para evaluar la Inmunidad sé­
rica (lnmunoglobulinas. anticuerpos diversos. complemento 
CH50), demostraron que el 55% presentaba aumento glo­
bal de las lnmunoglobulinas. Cuatro pacientes presentaron 
CCI. teniendo 3 de ellos cepas de PA mucoide positiva. 
Uno de los casos fallecidos presentaba. además de la in­
fección por PA. CCI. aumento de lg E. disminución del 
complemento y alteración de los linfocitos T. 

las conclusiones fueron: 
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1. Desde el punto de vista etiológico: el germen más 
frecuentemente asociado a la Infección pulmonar 

del paciente con MV es la PA. le siguen el EA 
y el Hl. Existe una relación directa entre la gra­
vedad clínica y la colonización por PA. 

2 . Desde el punto de vista inmunológico: existe una 
tendencia a la hiperreactividad de la inmunidad 
sérlca. en los pacientes con MV e Infección res­
piratoria crónica. Esta hiperreactividad guarda una 
relación estrecha con la gravedad clínica. 

3. Desde el punto de vista terapéutico: en este tipo 
de paciente. infectados por PA, la combinación de 
2 antibióticos sinérglcos contra la PA (cefalospo­
rlnas de tercera generación + aminoglicósidos) 
es la regla. 
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