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lll. RESUMEN

Titulo: “Estudio comparativo del gasto energético en reposo en nifios con fibrosis
quistica, asma y un grupo control sano.”

Miranda-Gallardo S, Aldana-Vergara RS, Lezana-Fernandez JL (autor
correspondiente).

Antecedentes: La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad genética letal mas
comun en caucasicos y los efectos adversos sobre el estado nutricional son bien
reconocidos. Varios estudios han identificado una fuerte relacion entre la
malnutricién y la mortalidad, ademas de que las deficiencias nutricionales estan
relacionadas con alteraciones en el metabolismo de la energia en las personas
que tienen FQ, las cuales son multifactoriales. La baja ingesta de calorias
disminuye la absorcidén de energia y el incremento del gasto de la misma ha sido
documentado en todos los pacientes con FQ, en particular, el gasto energético en
reposo (REE), el cual parece estar dado por un aumento por unidad de masa
celular en nifios malnutridos con FQ y que no puede ser explicado completamente
por la inflamacién pulmonar. Ello hace evidente que muchos de los pacientes con
FQ perpetdan su desnutricién a pesar de una aparentemente alta ingesta calorica
y el uso de suplementos enzimaticos.

Moudiou y cols, demostraron un incremento en el REE en pacientes con
insuficiencia pancreatica (IP) (113,3 £ 2,5%), en comparacién con el grupo de
pacientes con pancreas suficiente (98,9 + 2,5%) y sujetos sanos, concluyendo que
el REE es un indicador objetivo de la gravedad y progresion de los pacientes con
FQ. Mc Cauley y cols., reportan un incremento en el REE en pacientes con FQ
independientemente del estado nutricional, por otro lado Fried y cols, determinan
que el incremento en el REE del paciente con FQ parecer estar mas relacionado
con la caida en la funcién pulmonar.

Planteamiento del problema: ;Cual es el gasto energético en reposo real del
paciente con FQ en México y cuédles son las variables que inciden sobre élI?
¢ Existe diferencia en el gasto energético en reposo en pacientes con FQ en
comparacién con pacientes asmaticos o con un grupo control de pacientes sanos?

Justificacion: No existen estudios en poblacion mexicana que determinen el
gasto energético en reposo en pacientes con FQ ni sus diferencias con otras
poblaciones, como pacientes con asma y/é nifios sanos. En los pacientes con FQ
la desnutricion al momento del diagnéstico, se identifica en casi el 75% de los
casos (fuente; archivos de la Asociacion Mexicana de Fibrosis Quistica A.C.), la
cual en muchos de los casos persiste a pesar de un adecuado seguimiento
nutricio y la administracion de suplementos enzimaticos. Es un hecho que la
desnutricion y el bajo aporte energético se relacionan con peor funcién pulmonar,
mayor morbilidad y riesgo de muerte. Por ello consideramos de suma importancia
conocer el gasto energético en reposo en este tipo de pacientes, lo cual llevara
necesariamente al disefio de mejores estrategias alimentarias, disminuir la




morbilidad del padecimiento y en estudios subsecuentes de seguimiento
demostrar un menor deterioro en la funcién pulmonar y mejor sobrevida.

Objetivo general: Comparar el gasto energético en reposo en un grupo de nifios
con fibrosis quistica, asma y un control sano NO RELACIONADO.

Objetivos especificos:

e Conocer el gasto energético en reposo (REE) en nifilos mexicanos con
fibrosis quistica.

e Comprar los resultados de REE obtenidos en el calorimetro con las
formulas de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para calculo de
requerimientos caléricos.

Correlacionar el REE de los pacientes con FQ con su estado nutricional.

e Determinar la relacién entre gasto energético y gravedad de la enfermedad
pulmonar.

e Determinar la relacién entre el gasto energético con la mutacién del gene
CFTR (Gene Regulador de Conductancia Transmembranal en Fibrosis
Quistica).

e Determinar la relacion entre gasto energético y la colonizacidén crénica de la
via aérea.

e Comparar el gasto energético de los pacientes con FQ, con el grupo de
pacientes asmaticos.

e Comparar el gasto energético del los pacientes con FQ con un grupo
control de nifios sanos.

Hipoétesis: ;Nuestra poblacién de pacientes con FQ tendra un incremento del
gasto energético en reposo de un 4 a un 33% mayor en comparacion con
individuos sanos como se describe en la literatura?

¢,La magnitud de cambio esperada en el REE para el grupo de pacientes
asmaticos con respecto al grupo control sano se espera sea de un 14% como se
describe en la literatura?

Metodologia: Estudio: Prolectivo, Transversal, Observacional y Comparativo de
casos y controles.

Criterios de Seleccion: Se seleccionaron pacientes de sexo indistinto
procedentes de la Clinica de FQ del Hospital Infantil de México Federico Gomez
(HIMFG) con edades comprendidas entre los 96 y los 216 meses, con
diagnésticos de FQ por medio de dos determinaciones de cloros en sudor por el
método de Gibson y Cooke y/6 estudio genético con identificacion de dos
mutaciones relacionadas con FQ, pacientes con diagnostico conocido de asma
leve persistente demostrada a través de prueba de reversibilidad con aplicacién de
B2 y datos clinicos, por ultimo un grupo control sano. Se excluyeron a pacientes
con enfermedad concomitante y se eliminaron a quienes no pudieron realizar
espirometria que cumpliera con los criterios de aceptabilidad y reproducibilidad
conforme a los criterios de la American Thoraxic Society (ATS).




Poblacion objetivo: Pacientes pediatricos con diagnéstico de fibrosis quistica,
asma leve intermitente y un grupo control sano NO RELACIONADO.

Poblacion elegible: Pacientes pediatricos con diagndstico de fibrosis quistica,
asma leve intermitente, quienes acuden a la consulta del servicio de Neumologia
Pediétrica, asi como a la consulta de Pediatria general para control de nifio sano.

Descripcion de variables: Edad, sexo, genotipo, germen aislado, edad actual,
Volumen Espiratorio Forzado en el 1er segundo, reversibilidad, peso, talla, indice
de masa corporal, como variables dependientes. Las variables independientes
son; Gasto energético en reposo (REE), Consumo de O2 (VO2), produccion de
CO2 (VCO2), coeficiente respiratorio (QR).

Analisis estadistico: Mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov se corrobor6
que los resultados de las variables de intervalo tuvieron una distribucién normal.
Por lo tanto, en estas variables los resultados se expresaron como promedio y
error estandar, y para evaluar diferencias entre los tres grupos estudiados se
realizé anadlisis de varianza seguido de prueba de Tukey. Se emple6 prueba t de
Student no pareada para comparar el valor de RER en nifios con FQ de acuerdo al
microorganismo aislado (con vs sin aislamiento) o a IMC (<percentila 10 vs
>percentila 10). Para evaluar si la diferencia observada en el RER real vs el RER
predicho por las férmulas de Harris-Benedict (y OMS en el caso de FQ) es
diferente de 0 se empled prueba t de Student para una sola muestra. En el caso
del IMC, ademas de evaluarlo en términos absolutos también se evalu6 como
porcentaje del ideal segun las tablas de CDC y se agrup6 en 10 categorias, por lo
que para este analisis se empled prueba de Kruskal-Wallis seguida de prueba de
Dunn. Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias y porcentajes y
sus diferencias entre los tres grupos estudiados se evaluaron mediante prueba
chi-cuadrada. Se empleé también el analisis de regresion y de correlacion de
Pearson para evaluar la asociacion entre dos variables. Se considerara que hubo
significancia estadistica con una p<0.05. Los analisis se realizaron con el
programa estadistico SPSS 10 (SPSS Inc., Chicago, IL, EEUU).

Consideraciones éticas: Se traté de un estudio de riesgo minimo para lo cual se
anexa una carta de consentimiento informado escrito para cada grupo de
pacientes, disefiada conforme a la norma oficial de la Secretaria de Salud y de la
cual se entregd una copia a los padres y/o tutores. De la misma forma de anexa
carta de asentimiento para los pacientes mayores de 8 afios aceptando participar
en nuestro estudio.

Este estudio fue evaluado Y APROBADO por la Comisién de Investigacion del
Hospital Infantil de México Federico Gémez, la informacién obtenida durante el
estudio sera mantenida en estricta confidencialidad.




IV. ANTECEDENTES
La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad genética letal mas comun en
caucasicos y sus efectos adversos sobre el estado nutricional son bien
reconocidos (). Varios estudios han identificado una fuerte relacion entre
malnutricion y mortalidad, aunado a las deficiencias nutricionales y su relacién con
alteraciones en el metabolismo de la energia en los sujetos que padecen FQ, los
cuales son multifactoriales. La baja ingesta de calorias disminuye la absorcion de
energia y el incremento del gasto de la misma ha sido documentado en todos los
pacientes con FQ, en particular, el gasto energético en reposo (REE), el cual
parece estar dado por un aumento por unidad de masa celular en nifios
malnutridos con FQ y que no puede ser explicado completamente por la
inflamacion pulmonar. Ello hace evidente que muchos de los pacientes con FQ
perpetuan su desnutricion a pesar de una aparentemente alta ingesta calérica y el

uso de suplementos enzimaticos.

En las ultimas décadas se ha incrementado notablemente la supervivencia de las
personas con FQ. Esto se debe tanto a la mejora del diagndstico (en poblacién
pediatrica y adulta) como al tratamiento integral en unidades de FQ, donde
destacan los avances recientes en el tratamiento antibi6tico (oral, inhalado e
intravenoso), la incorporacién de enzimas pancreaticas acido-resistentes en los

anos ochenta y el correcto seguimiento nutricional 23,45

La génesis de la desnutricion estd motivada por un desequilibrio entre el consumo
energético y el gasto calérico, que viene determinado por 3 factores: el aumento
de los requerimientos, el descenso de la ingesta y el aumento de las pérdidas ().

La desnutricion es una complicacion frecuente en pacientes con FQ (7. Se han
reportado requerimientos de energia de 4 a 33% mayores en relacién a individuos
sanos. Si esto es causado o0 no por un defecto primario o por el metabolismo de la

energia, sigue siendo un asunto de controversia.




Moudiou T y cols. ), reportaron la relacién entre el gasto energético en reposo
(REE) y la gravedad de la enfermedad en FQ en un grupo de 38 pacientes (32 con
insuficiencia pancreatica (IP) y 6 con suficiencia pancreatica. El aumento del REE,
expresado como porcentaje del valor predicho (REE%) fue mayor en los pacientes
con IP (113,3 = 2,5%), en comparacion con los pacientes suficientes
pancreaticos y sujetos sanos (98,9 *+ 2,5%). El aumento del REE% en el grupo de
IP no se vio afectado por género y mostrd una fuerte correlaciéon con el estadio
clinico de los pacientes (r = - 0,641). Concluyeron que el porcentaje previsto del
REE es un indicador objetivo de la gravedad de la enfermedad y su progresién, asi
como la necesidad de medir el gasto calérico en la evaluacion de los pacientes
con FQ.

McCauley J, y cols. del James Fairfax Institute of Clinical Nutrition en la
Universidad de Sydney (g demostraron que la insuficiencia pancredtica y la
colonizacion crénica por Pseudomonas aeruginosa (Ps. aeruginosa) incrementan
el REE independientemente del estado funcional pulmonar. Esto parece
confirmarse con el estudio realizado por Steinkamp G. y cols.(10, quienes
analizaron los cambios en las tasas del metabolismo después del tratamiento
antipseudomonico midiendo el REE en 29 pacientes con FQ de larga evolucion,
antes y después de un lapso de 2 semanas del tratamiento antibidtico por
colonizacion cronica por Ps. aeruginosa. Posterior al tratamiento, la media del
REE disminuy6 significativamente en un 6.2% del valor predicho y esta
disminucion correlaciono negativamente con los valores basales del REE% (r =
.70, p <0.001). Estos resultados sugieren que la terapia anti pseudomona puede
reducir las necesidades energéticas crecientes de los pacientes con FQ e

infeccién cronica por Ps. aeruginosa.

Fried MD, y cols de la Division of Clinical Nutrition en el Hospital de Nifios de
Toronto, Ontario, Canada (11), realizaron un estudio para determinar si el aumento
en gasto energético en reposo en pacientes con FQ se asocia con la mutacion del
gene CFTR mas frecuente (delta F508), con la disminucion de la funcién pulmonar




6 ambos. En este sentido se estudiaron 32 sujetos (7 anos a 39 anos) eutroficos y
con funcién pulmonar normal. Concluyeron que el aumento del gasto energético
en reposo en nifos y adultos con FQ eutréficos parece estar mas estrechamente

asociado con la disminucion de la funcién pulmonar que con el genotipo.

Las tasas de gasto energético en reposo (REE) y el substrato de oxidacion en 16
pacientes con FQ que tenian enfermedad pulmonar leve y 11 controles sanos
fueron medidos por Bowler IM, y cols. (12, mediante el método de calorimetria
indirecta. EI REE medio (% del valor predicho) en los pacientes con FQ fue 11%
mayor que en los controles, derivado principalmente de la oxidacion de
carbohidratos (43% vs 29.9% del grupo control). Estos datos sugieren que una alta
ingesta de carbohidratos quiza contribuya a un incremento de la oxidacién, sin
embargo concluyen que todos los pacientes con FQ, incluyendo a aquellos con

enfermedad pulmonar leve, deberan continuar recibiendo una dieta hipercalérica.

Este supuesto es apoyado por Spicher V y cols; ya que realizaron un estudio en
donde se observé un incremento del REE y QR en pacientes con FQ en
comparacién con un grupo control sano, no asi en el rubro del gasto energético
total. Determinaron que el cociente respiratorio fue mayor en los pacientes con FQ
que en los sujetos control sanos (0,834 + / - 0,009 vs 0,797 + / - 0,008, p menos
de 0,05), y tiende a seguir siéndolo durante el ejercicio fisico, lo que indica una
mayor contribucion de hidratos de carbono a la oxidacion del gasto energético. (13

Sin embargo Dauncey M.J. y cols, demostraron en un estudio que los valores del
gasto energético en reposo con dietas hipercaldricas, normocaldricas e
hipocaldricas tienen una variacion del 10% mayor en el grupo de pacientes con
dieta hipercalérica y de un 6% menor en el grupo de pacientes con dieta

normocalorica. (14)
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Son escasos los estudios para determinar el gasto energético en reposo en nifios
con FQ, todos ellos realizados en poblacién caucasica y con resultados variables o
poco concluyentes. EI comportamiento de la enfermedad en nuestra poblacion no
necesariamente es igual al descrito otras poblaciones, incidiendo en ello el medio
ambiente, el nivel socioecondmico familiar, los origenes étnicos de nuestra
poblacién y carga genética, recursos para la salud, etc. Ello hace necesario un
estudio bien controlado en nuestra poblacion pediatrica, para conocer cual es su
gasto energético en reposo, no solamente en valores porcentuales sobre el valor
predicho, sino también comparandolos con poblacién sana y con una enfermedad
pulmonar crénica como el asma. De los resultados podran surgir nuevas
estrategias para mejorar el estado nutricional de los pacientes, disminuir la

morbilidad y en estudios posteriores demostrar una mejor sobrevid

11
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La desnutricién es un factor que incide directamente en la morbimortalidad de
FQ y que de acuerdo con los consensos internacionales, aunque esta es
consecuencia de una deficiencia pancreatica exocrina propia del padecimiento, no
se justifica su persistencia posterior al diagnostico y tratamiento adecuado. El
manejo nutricional actual del paciente con FQ se basa en un calculo energético de
acuerdo a las férmulas de la Organizacion Mundial la Salud (OMS), al grado de
desnutricion, mediciones antropométricas, grado de afeccion pulmonar, actividad
fisica y el coeficiente de absorcién de grasas a pesar de ello la desnutricion
persiste en muchos de los casos. Ello nos lleva a pensar ;Cudl es entonces el
gasto calorico real generado por el padecimiento y si este guarda relacidon con
variables como el sexo, la colonizacion pulmonar POR GERMENES
RELACIONADOS CON FQ, estado funcional respiratorio y con el tipo de mutacion
del gene CFTR? ;Existe variacion entre a férmula de la OMS con mediciones

realizadas por calorimetria?

Con el presente estudio nos proponemos conocer el gasto energético en reposo
en un grupo de pacientes con FQ, vistos en el HIMFG y comparar los resultados
con un grupo de pacientes asmaticos y un control sano NO RELACIONADO. El
mejor conocimiento del gasto energético, nos permitira disefiar mejores dietas y
formas de manejo del en paciente con FQ con un efecto positivo sobre la

morbilidad generada por el padecimiento.
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VI. JUSTIFICACION

No existen estudios en poblacion mexicana que determinen el gasto energético en
reposo en pacientes con FQ ni su correlacion con el estado clinico del paciente asi
como sus diferencias con otras poblaciones como pacientes con asma y/6 con
controles sanos. En los pacientes con FQ existe un grado de desnutricién
importante al momento de ser diagnosticados 71% (74.7% femenino y 66.9% en
masculinos, p = 0.049. Fuente: Registro de la Asociacion Mexicana de Fibrosis
Quistica, A.C.). Un estudio multicéntrico realizado por Jillian Trabulsi, y cols; en 13
centros hospitalarios de los EEUU, reporté que individuos con FQ menores de 20
anos mostraron una disminucién del 15y 16% (por debajo del percentil 5) en peso
y talla respectivamente en relacion a las tablas de crecimiento de este pais.
Refiere que obtener y mantener una nutricidn 6ptima asi como un crecimiento
adecuado, es esencial ya que la desnutricidn ha mostrado un efecto negativo en la
morbilidad y mortalidad .Resulta entonces de suma importancia conocer el gasto
energético en reposo en este tipo de pacientes para el disefio de mejores
estrategias alimentarias para prevenir el deterioro clinico y funcional lo que

conllevara a una disminucién en la morbilidad.

No existe ningun estudio pediatrico donde se compare un grupo de pacientes
asmaticos con uno de FQ. Si bien la inflamacién pulmonar es un factor importante
en el gasto energético en reposo (REE), no es el unico, la propia enfermedad, los
cambios metabdlicos y las intervenciones terapéuticas son capaces de modificar el
REE. Tanto el asma como la FQ son enfermedades pulmonares crénicas, donde
seria de esperarse que el REE fuese mayor al de individuos sanos, por lo que la
inclusién de una poblacién de pacientes asmaticos sirve como control comparativo
ante otra enfermedad pulmonar crénica frecuente, siendo por lo tanto de interés
conocer los resultados. Reforzando este concepto, se ha descrito que los nifios
asmaticos presentan una elevacion del REE en un 14% aproximadamente en

comparacién con sujetos sanos segun lo descrito por Zeitlin S R, y cols.

Finalmente, es necesario incluir un grupo control sano NO RELACIONADO para
poder establecer diferencias en el REE con respecto a las otras dos poblaciones,

13
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ya que no existen valores de referencia, asi se han varios estudios con controles
sanos: (7) (Marin VB, y cols, Nutrition 2004; 20 (2):181-186. (12) Bowler IM, y
cols, Arch Dis Child 1993; 68 (6): 754-759. (25) Grunow JE, y cols. J.Pediatr 1993
122(2):243-6. (26) Tomezsko J.L. y cols, Pediatr Res 1994 ; 35:451-60.

Vil. OBJETIVO PRINCIPAL

Comparar el gasto energético en reposo en un grupo de nifilos con FQ, asma y un

control sano.

VIIl. HIPOTESIS

¢Nuestra poblacion de pacientes con FQ tendrd un incremento del gasto
energético en reposo de un 4 a un 33% mayor en comparacién con individuos

sanos como se describe en la literatura?

¢La magnitud de cambio esperada en el REE para el grupo de pacientes
asmaticos con respecto al grupo control sano se espera sea de un 14% como se

describe en la literatura?

14
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IX. MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO.
Prolectivo, Transversal, Observacional y Comparativo de casos y controles.
FUENTE.

Para la realizacién del presente estudio se incluirdn pacientes con diagnéstico de
FQ y estudio molecular, que acuden a la Clinica de Fibrosis Quistica en el Servicio
de Neumologia y Fisiologia Pulmonar del Hospital Infantil de México Federico
Gomez. Se incluiran pacientes con diagnostico de asma leve intermitente vistos en
consulta externa y grupo control sano NO RELACIONADO con el grupo de
pacientes asmaticos y FQ. Los datos obtenidos seran vaciados en una hoja de
calculo para su posterior analisis estadistico.

TAMANO DE LA MUESTRA.

De acuerdo a lo referido por Martin VB vy cols. (77 4 a 33% las diferencias
encontradas en el REE entre pacientes portadores de FQ y un grupo control se
encontraron hasta del 33%, y una DE supuesta de 10 por lo que utilizando la
férmula para célculo de tamafio muestral: n= (z1-B+z1-a)® /(u0-u1)? Utilizando un
alfa de 0.05 y un beta del 80%. (1g

Un total de 19 pacientes constituiran el grupo de sujetos con FQ. Para determinar
el tamano muestral del grupo de pacientes portadores de asma no existen
referencias para obtener los supuestos por lo que ocuparemos la misma cantidad
de pacientes que para el grupo de FQ. Por lo anterior realizaremos un analisis
interino al obtener el 50% de la poblacién para recalcular el tamafio muestral.
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CRITERIOS DE INCLUSION.

Grupo 1. Pacientes con fibrosis quistica:

Sexo indistinto

Edad 96 a los 216 meses

Dx de FQ por dos determinaciones de cloros en sudor >60mEq/L por
el método de iontoforesis cuantitativo con pilocarpina descrito por
Gibson y Coocke (19, y/0 estudio genético. Todos los pacientes
incluidos en el protocolo tienen estudio molecular al momento del
diagnostico el cual fue realizado en el laboratorio de enfermedades
multifactoriales del Instituto Nacional de Medicina Gendmica
(INMEGEN), el resultado consta en el expediente clinico.

Estables, sin exacerbacién pulmonar en por lo menos 4 semanas
previas al estudio (Criterios de la CFF, Dakin y cols) (2021) y Ssin
cambios en su terapia habitual en las 2 semanas anteriores al
estudio.

Con al menos dos cultivos de expectoracion en los ultimos 6 meses
Firma y aceptacion del consentimiento informado escrito.

No utilizar B, 8 hrs anteriores al estudio.

Ayuno de 4 horas

Grupo 2. Pacientes con asma:

Sexo indistinto

Edad de los 96 a los 216 meses

Cumpla con los criterios de reversibilidad a broncodilatador en el
Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo (VEF1) segun
estandares internacionales y de la American Thoracic Society (ATS)
22 el cual se define como incremento = 12% y/6 = 200ml en el VEF1
con respecto a una espirometria basal, posterior a una dosis de 200
mcg de salbutamol inhalado.
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e Leve intermitente y leve persistente segun clasificacién de la Global
Initiative for Athsma (GINA) 2006 (23)

e Firmay aceptacion del consentimiento informado escrito.

Grupo 3. Controles Sanos (segun la definicién de la OMS)

e Sexo indistinto

e Edad delos 96 a los 216 meses

e Cumpla con los criterios de NO reversibilidad a broncodilatador en el
VEF1 segun estandares internacionales y de la ATS (2. No debe
mostrar incremento = 12% y/6 = 200ml en el VEF1 con respecto a
una espirometria basal, posterior a una dosis de 200 mcg de
salbutamol inhalado.

e Firmay aceptacion del consentimiento informado escrito.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Grupo 1. Pacientes con fibrosis quistica:
e Pacientes que no puedan realizar el estudio espirométrico.
e Exacerbacion pulmonar segun los criterios publicados por la Cystic
Fibrosis Foundation y Dakin C. y cols.2021) Considerando una
exacerbacion pulmonar cuando el paciente cumple con al menos tres de

los siguientes:

a) Incremento de la tos.

b) Incremento en la produccion del esputo y/6 cambios en la apariencia del mismo.
c) Fiebre (inconstante)

d) Pérdida de peso mayor al 5% relacionada con anorexia diminucion de la ingesta
caldrica 6 falla nutricional con respecto a la ultima visita clinica.

e) Polipnea 6 incremento en el trabajo respiratorio.

f) Postracion.

17

——
| —



d) Nuevos hallazgos en la exploracion de térax.

h) Disminucién en la tolerancia al ejercicio.

i) Descenso en el VEF1 igual 6 mayor al 5% con respecto al valor previo.

j) Disminucién en la saturacion de O2 mayor de 10% con respecto al valor previo.
k) Nuevos hallazgos en la radiografia de torax.

I) Cambios en su tratamiento habitual en las ultimas 2 semanas.

Grupo 2. Pacientes con asma:

e Pacientes que no puedan realizar el estudio espirométrico.

e Crisis asmatica en las dos ultimas semanas y/6 al momento del
estudio.

e Tratamiento con teofilina o derivados.

e Sin criterios de reversibilidad en la espirometria segun la ATS (22

Grupo 3. Pacientes sanos:

e Pacientes que presenten reversibilidad con agonistas B,

Pacientes que no puedan realizar el estudio espirométrico

CRITERIOS DE ELIMINACION.
e Las espirometrias que no cumplan con los criterios de aceptabilidad
y repetitividad segun la ATS (22

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO.

Se seleccionara a los pacientes que asisten a la consulta de Neumologia del
Hospital Infantil de México con diagndstico de fibrosis quistica, asma y se incluiran
grupo control de nifos sanos NO RELACIONADOS con el grupo de pacientes
asmaticos y FQ. Se realizaran estudios de funcionamiento pulmonar (espirometria
pre y post broncodilatador en los subgrupos de asmaticos y controles sanos) en la
visita 0 6 de seleccion con un espirometro Ultima de Med Graphics analizados con
un programa BREEZE Suite 6.3 con valores predeterminados de Knudson (zs).
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Todos los estudios espirométricos deberdn cumplir con los criterios de
aceptabilidad y repetividad descritos por la ATS (22), los cuales son:

1.-Aceptabilidad:

a) Inicio adecuado, con elevacion abrupta y vertical en la curva de flujo — volumen

(FV).

b) Terminacién adecuada, sin cambios > de 25ml por lo menos 1 segundo en
la curva de volumen — tiempo (VT), con duracion de la espiracion al menos
de 6 segundos en pacientes > 10 afos y de 3 segundos los < de 10 anos de
edad.

c) Libre de artefactos, sin terminacién temprana, sin tos, sin cierre glético, sin
esfuerzo variable, sin exhalaciones repetidas, sin obstruccidn en la boquilla 6

fuga en la misma, sin errores en la linea de base (sensores de  flujo).

2.- Repetividad:

a) Tres maniobras aceptables.

b) Se aplica en VEF1 y FVC.

c¢) La diferencia entre los dos valores mas altos de FVC y VEF1debe ser menor de
150ml.

d) Espirometrias con repetividad > de 150ml son mas variables.

e) Para el grupo de pacientes con diagndstico de asma se realizara prueba  de

reversibilidad con B, segun criterios de la ATS. 22

Los pacientes incluidos conforme a los resultados espirométricos de la visita 0,
asistiran 24 horas después al Laboratorio de Fisiologia Respiratoria del Servicid de

Neumologia para la realizacion de:

1. Peso, talla e IMC.

2. Gasometria venosa y arterial.

3. Prueba de gasto energético en reposo (REE), utilizando un calorimetro
Express Series de Medi Graphics y los resultados seran expresados en
Kcal/dia segun los valores predichos, REE%, VCO2/VO2, RER.
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Para la adecuada realizacién, lectura e interpretacion del REE el paciente debera

cumplir con las siguientes especificaciones:

a).- El paciente debera estar recostado por 20 a 30 min antes del estudio.

b).- Ambiente tranquilo y relajado, intentando que los aparatos no causen
disconfort y/6 estrés en el paciente.

c).- Ayunode 2 a 4 hrs.

d).- Eutérmico, ya que la variacién de 1grado centigrado incrementarian hasta en
un 13% los valores del REE.

e).- Sin consumo de medicamentos que alteren el metabolismo basal, algunas
sustancias como la cafeina, la nicotina y la teofilina son estimulantes que
incrementan los rangos metabdlicos.

f).- La grabacién de datos debera comenzar una vez que el paciente se encuentre

en estado fisioldgico basal (QR entre 0.67 y 1.3).

La lectura de los datos se realizarda durante los 15 a 20 minutos posteriores al
momento en que el paciente alcance su estado metabdlico basal.

Para el rango de intercambio respiratorio (RER o QR) los valores de lectura de la
calorimetria deberan estar en los rangos fisiolégicos 0.67 a 1.30. Esta prueba
debera cumplir con los siguientes criterios de aceptabilidad:

1.- Calibracion de los analizadores de gases diariamente.

2- El RER debera estar en valores fisioldgicos de 0.67 a 1.30 para el inicio de
la lectura de datos.

3.- Las mediciones de VO2 no mostraran variabilidad mayor al 10% de la media, y
los valores de VCO2 no mas del 6%.

4.- Los valores seran recolectados en 15 a 20 minutos con una variabilidad
minima.

5.- La informacién del paciente incluird medicaciones, soportes  nutricionales,

estimulantes 6 depresivos.
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6.- Los resultados se vaciaran en la hoja de recoleccién de datos (anexo 1,2y 3),

para posteriormente hacer el andlisis estadistico.

Ecuacion de Harris Benedict para calculo del REE: (24
Hombres: REE (Kcal/dia) = 66.47 + peso (kgs) + altura (cms) — edad (afnos).
Mujeres: REE (Kcal/dia) = 655.1 + peso (kgs) + altura (cms) — edad (afos).

Férmula de la OMS para requerimientos energéticos diarios.
Tasa Metabdlica Basal (TMB). (p = peso en Kg).

Edad (afnos) Femenino Masculino

0-3 60.1 xp - 51 60.9 xp - 54

3-10 22.5 x p + 499 22.7 xp + 495

10-18 12.2xp + 746 17.5x p + 651

18 —30 14.7x p + 496 15.3 xp + 679

30-60 8.7 xp + 829 11.6 xp + 879
(=)




X. DEFINICION OPERACONAL DE VARIABLES

VARIABLES DEFINICION INDICADOR ESCALA
INDEPEDIENTES
EDAD Tiempo transcurrido desde el En meses Cuantitativa
nacimiento hasta el momento del
estudio
SEXO Caracteristicas biologicas que definen | Femenino, Masculino Cualitativa
al ser humano
GENOTIPO Constitucion genética de un individuo. | Resultado del CFTR. Nominal/Dicot
omica.
CULTIVO DE Método diagndstico de infecciones por | Positivo. Nominal.
ESPUTO diferentes agentes antimicrobianos. Negativo. Dicotomica.
GERMEN AISLADO | Agente causal infeccioso que crece en | Resultado del cultivo. Politémica.

un medio de cultivo.

VEF1 Volumen de aire exhalado en el primer | Litros y/6 % de los predichos. | Cuantitativa
segundo de la capacidad vital forzada
(FVC).

REVERSIBILIDAD Cambio en VEF1 > 12% y/6 > 200ml En porcentaje y/6 mL del Cuantitativa

de los valores basales posterior a una | predicho
dosis de 200mcgrs de salbutamol.

PESO Total del volumen de la masa Kilogramos y/6 gramos Cuantitativa
corporal.
TALLA Estatura 6 altura del paciente Metros y/6 centimetros Cuantitativa

INDICE DE MASA Asociacion de medida entre el pesoy | IMC peso(kg) / talla® (mts®) Cuantitativa
CORPORAL a talla de un individuo

VARIABLES DEFINICION INDICADOR ESCALA
DEPENDIENTES

GASTO Medicién del rango calérico del proceso Kcal / 24hrs (dia) Cuantiativa

ENERGETICO EN total del metabolismo en un sujeto en

REPOSO (REE) reposo total.

V02 Medicién del consumo de oxigeno en el mL / min Cuantitativa
intercambio gaseoso a nivel celular.

VCO2 Medicién de la produccién de co, es el mL / seg Cuantitativa

producto final del metabolismo celular.

QR COCIENTE El cociente entre la produccién de CO,y el | 0.67 a 1.30 Cuantitativa
RESPIRATORIO consumo de oxigeno (VCO2/V02), refleja
el sustrato que es metabolizado.
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XI. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La poblacion estudiada solo representa a los pacientes portadores de FQ del
Hospital Infantil de México Federico Gémez, los cuales desconocemos si difieren
de la poblacién general, lo que compromete la validez externa.

El kit con el que se cuenta en México para la determinacion de mutaciones es

limitado a tan solo 34 mutaciones de las mas de 1500 descritas actualmente.

XIl. CONSIDERACIONES ETICAS

Se trata de un estudio de riesgo minimo para lo cual se anexa una carta de
consentimiento informado escrito para cada grupo de pacientes, disenada
conforme a la norma oficial de la Secretaria de Salud y de la cual se entregara una
copia a los padres y/o tutores. De la misma forma de anexa carta de asentimiento
para los pacientes mayores de 8 afos aceptando participar en nuestro estudio.

Este estudio serd evaluado por la Comisién de Investigacion del Hospital Infantil
de México Federico Gomez y la informacién obtenida durante el estudio sera

mantenida en estricta confidencialidad.
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XIlIl. ANALISIS ESTADISTICO Y RESULTADOS

Mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov se corroboré que los resultados de las
variables de intervalo tuvieron una distribucion normal. Por lo tanto, en estas
variables los resultados se expresaron como promedio y error estandar, y para
evaluar diferencias entre los tres grupos estudiados se realizé analisis de varianza
seguido de prueba de Tukey. Se empled prueba t de Student no pareada para
comparar el valor de RER en nifios con FQ de acuerdo al microorganismo aislado
(con vs sin aislamiento) o a IMC (<percentila 10 vs 2percentila 10). Para evaluar si
la diferencia observada en el RER real vs el RER predicho por las férmulas de
Harris-Benedict (y OMS en el caso de FQ) es diferente de 0 se empled prueba t de
Student para una sola muestra. En el caso del IMC, ademas de evaluarlo en
términos absolutos también se evalué como porcentaje del ideal segun las tablas
de CDC y se agrupé en 10 categorias, por lo que para este andlisis se empled
prueba de Kruskal-Wallis seguida de prueba de Dunn. Las variables cualitativas se
expresaron como frecuencias y porcentajes y sus diferencias entre los tres grupos
estudiados se evaluaron mediante prueba chi-cuadrada. Se empled también el
andlisis de regresion y de correlacion de Pearson para evaluar la asociacidon entre
dos variables. Se considerara que hubo significancia estadistica con una p<0.05.
Los analisis se realizaron con el programa estadistico SPSS 10 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EEUU).
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Se estudiaron un total de 55 nifios y adolescentes, incluyendo individuos sanos
(n=19, 8 a 14.7 anos de edad), con asma (n=18, 8.2 a 17.4 afnos de edad) y con
FQ (n=18, 8.5 a 15.3 afios de edad). Como se puede observar en la tabla 1, la
proporcibn de mujeres en los tres grupos (36.8%, 38.9% y 61.1%,
respectivamente) no tuvo una no diferencia estadisticamente significativas, asi
como tampoco la tuvo la edad y la talla. Los rubros en los que si encontramos
valores significativos fueron en el peso, indice de masa corporal (IMC), percentiles
segun su estado nutricional y por ultimo en las pruebas de funcién pulmonar
(medidos por espirometria) demostrado con los valores de VEF; y CVF.

En términos generales, los nifios con FQ tuvieron un menor IMC que el grupo de
individuos sanos, y cuando el IMC se expres6 de acuerdo a su percentil también
fue menor en comparacion con los asmaticos. Los pacientes con FQ tuvieron un

menor valor absoluto y porcentual del VEF1 con respecto a los otros dos grupos.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada

Sanos (n=19) Asma (n=18) FQ (n=18) p*
Sexo (F:M) 712 7:11 11:7 0.26
Edad (afnos) 10.1£0.9 11.1+£0.8 11.1+£0.5 0.23
Peso (Kg) 349+29 419+26 279 +2.1¢ 0.004
Talla (cm) 135+1.6 143.5+1.6 134.2+27 0.12
IMC (Kg/cm2) 18.6 £0.7 19.7 £ 0.8t 154 +0.7t  <0.001
Percentil 7(4-10) 6.5(5-10) 4(1-7)% <0.001
VEF1 (L) 2+0.7 2.1+0.6 1.1+0.1% <0.001
VEF1 (% predicho) 103.7 £ 1.3 95.1+1.6 61.7£6.5t <0.001

Los datos corresponden a promedio + error estandar o a mediana (minimo - méaximo). VEF1 = volumen
espiratorio forzado al primer segundo; IMC = indice de masa corporal. *Significancia estadistica mediante
ANOVA seguido de prueba de Tukey, excepto para Sexo y Percentil, que se evaluaron con prueba chi-
cuadrada y con prueba de Kruskal-Wallis seguida de prueba de Dunn. § p<0.005 vs grupo de Asma. 1p<0.01
vs grupo Sanos; 1p<0.01 vs Sanos y Asma.
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Con respecto a nuestro objetivo principal; la comparacién del REE entre los tres
grupos estudiados, el grupo de FQ resulté el grupo con mayor gasto energético en
reposo con 1270kcal/dia en promedio, siendo un 16% mayor que el grupo de
asmaticos, quienes en promedio gastaron 1075kcal/dia mientras que la
comparacién del grupo de FQ y sanos fue mayor el primero en un 12% ya que los
sanos gastaron 1121kcal/dia en promedio. Hubo una diferencia del 4.2%
aproximadamente entre los grupos de asma y sanos siendo mayor el gasto en
esta ultimo grupo. Al realizar el analisis estadistico mediante un analisis de
varianza (ANOVA) seguido de una prueba de Tuckey encontrando que no existe
una diferencia estadisticamente significativa entre los tres grupos de estudio. Lo

anterior se muestra en la figura 1.
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Figura 1.- Correspondiente al andlisis del REE en los tres grupos de pacientes en la cual se aprecia un gasto energético
mayor en el grupo de FQ; sin embargo, al someterlo a un andlisis estadistico no se obtuvo una significancia
importante (ANOVA seguido de prueba de Tukey).

Al comparar los resultados del REE y los predichos de Harris Benedict entre los
tres grupos, observamos que en el caso de los pacientes sanos y asmaticos la
formula de Harris Benedict sobre estima el gasto energético ya que se observd un
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gasto menor de un 3 y 20% aproximadamente de los valores reales. En el caso
de pacientes con FQ dicha férmula sub estima el gasto energético en reposo ya
que los pacientes mostraron un gasto mayor de hasta casi un 15%, que los
valores predichos por Harris Benedict; por otro lado la férmula de la OMS es la
que mas se acerca a los valores reales mostrados por los pacientes con una
diferencia de sub estimacion del 1%. Para cada uno de los grupos se evalué si la
diferencia observada es diferente de 0 mediante prueba t de Student para una sola

muestra, como lo muestra la figura 2.
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Figura 2- Correspondiente al andlisis de la comparacion del REE real y la férmula de Harris Benedict (barras blancas) y en
el caso de FQ se compara tambien con la féormula de la OMS (barra con sombreado). Para cada uno de los grupos se
evaluo si la diferencia observada es diferente de 0 mediante prueba t de Student para una sola muestra.

Cuando correlacionamos el REE de los pacientes con FQ con su estado
nutricional encontramos una asociacion significativa en porcentaje ya que
quienes se encontraban en + del percentil 10 para su IMC requerian de un 14%

menos de Kcal/dia aproximadamente comparado con quienes se encontraban por
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debajo del percentil 10 para su IMC, no obstante al someterlo a un analisis
estadistico riguroso; esta diferencia no tuvo significancia estadistica. (Ver figura 3).
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Figura 3.-Correspondiente al analisis del REE segun su estado nutricional en donde se aprecia que los pacientes que
estaban por debajo del percentil 10 de su IMC requieren de mas kcal/dia.

Por otro lado; realizamos una correlacion entre el REE y la gravedad de la
enfermedad pulmonar en pacientes con FQ, en donde encontramos una fuerte
asociacion entre estas dos variables ya que pudimos observar que a mayor
deterioro de la funcion pulmonar existe mas demanda de energia (Kcal/dia). En la
tabla 4 se muestra que por cada punto porcentual de deterioro del VEF; se
incrementa el RER en 6.08 Kcal/dia. (Ver tabla 4).
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Figura 4.- Correspondiente al analisis comparativo entre funcién pulmonar y REE.

En relacion a la asociaciéon entre el REE y el tipo de mutacion que presentaba
cada uno de nuestros pacientes; nos fue imposible de determinar si es que existe
dicha asociacién ya que una de las limitantes de nuestro estudio consistié en que
en México no existe un Kit amplio para el estudio de dichas mutaciones; por lo
tanto nuestros pacientes no cuentan con una determinacion exacta de estas. So6lo

se cuenta con las 5 mutaciones mas frecuentes mundialmente.
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Finalmente realizamos un analisis para determinar si existia correlacion entre el

REE y la colonizacién cronica de la via aérea sin que se demostraran diferencias

estadisticamente significativas tanto para la colonizacion crénica por Ps

aeruginosa, S. Aureus y/6 ambos, como se muestra claramente en la tabla 2.

Tabla 2. Efecto de la colonizacion sobre el REE real

Microorganismo Aislado No aislado p*

Pseudomonas aeruginosa 1299.4 + 97.2 1128.3+ 70.1 0.46
Staphylococcus aureus 1246.1+132.4 1290.7 +£110.4 0.80
Ambos 1316.8 £ 210.4 1253.2+ 87.2 0.74

*Significancia estadistica mediante prueba t de Student no pareada.
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XIV. DISCUSION

Las diferencias que observadas en nuestro estudio coinciden con los otros
similares realizados en nifios con FQ comparados con un grupo control sano (12), el
nuestro ademas, incluye tambien un grupo de asmaticos en donde tambien se
encontraron diferencias porcentuales asi como estadisticas. Las variables en las
que existio diferencia estadisticamente significativa fue en el peso, IMC, VEF1 y
FVC como era de esperarse asi como tambien en los valores predictivos de las
ecuaciones de Harris Benedict. Sin embargo debemos tomar en cuenta que dicha
formula emplea datos como, peso, talla, edad y género pero no IMC, variable en la
que encontramos wuna diferencia significativa importante. En algunas
comparaciones como el REE vs Percentil + 6 < de 10 no resulté estadisticamente
significativo, ello pude ser explicado por la n ya que creemos que al existir un
mayor numero de pacientes en el estudio, posiblemente alcanzaria significancia

estadistica.

En la mayoria de nuestros pacientes con FQ, las formulas habitualmente
empleadas en la practica clinica (como la de la OMS y la de Harris-Benedict)
subestiman el REE. Estos datos son similares a los encontrados por otros
autoress2s 29). LOs valores del gasto energético medidos por calorimetria indirecta
fueron superiores a los estimados por la férmula de la OMS y de Harris-Benedict,
aunque no de forma estadisticamente significativa en ambos casos. Se observo
una subestimacién del REE de los sujetos evaluados con ambas formulas en la
comparacién del REE entre los tres grupos estudiados, el grupo de FQ resulté el
grupo con mayor gasto energético en reposo con 1270kcal/dia en promedio,
siendo un 16% mayor que el grupo de asmaticos, quienes en promedio gastaron
1075kcal/dia mientras que la comparacion del grupo de FQ y sanos fue mayor el
primero en un 12% ya que los sanos gastaron 1121kcal/dia en promedio. Hubo
una diferencia del 4.2% aproximadamente entre los grupos de asma y sanos

siendo mayor el gasto en esta ultimo grupo.
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Estas ecuaciones fueron disefiadas para poblaciones sin enfermedad y con
caracteristicas de composicién corporal posiblemente diferentes de las de los

pacientes con FQ (sg).

En nuestro trabajo la subestimacion parece estar relacionada con el deterioro de la
funcién pulmonar ya que pudimos observar que a mayor deterioro de la funcion
pulmonar existe mas demanda de energia (Kcal/dia). En la tabla 4 se muestra que
por cada punto porcentual de deterioro del VEF; se incrementa el RER en 6.08
Kcal/dia. Al realizar

Parece que en reposo los pacientes con afectacién pulmonar moderada pueden
experimentar aumentos muy discretos del REE, sin embargo, en los pacientes con
enfermedad pulmonar grave el REE esta aumentado también en reposo, debido a
la falta de reserva respiratoriagy). Asi, algunos autores han encontrado
correlaciones negativas entre la funcion pulmonar (parametros espiro
espirométricos) y el REE, por el contrario, otroszs no observan dichas
asociaciones. Esta discordancia podria explicarse por la diferente gravedad de los
pacientes estudiados..Por lo tanto, al igual que indican otros estudios publicados
en la literatura médica, el REE de los pacientes pediatricos con FQ parece estar
aumentado respecto a la poblacién sana y de la misma manera comparados con
otra enfermedad pulmonar cronica como lo es asma leve persistente. Existe

mucha controversia sobre las causas de este incremento.

El estado nutricional como factor que altera el REE también es tema de debate. En
nuestro trabajo los pacientes desnutridos tienen mayores valores de gasto
energeético por IMC.

En conclusidn, las férmulas habitualmente utilizadas para estimar el REE en nifios
con FQ lo subestiman sistematicamente, con independencia de los valores del
REE.
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XV. CONCLUSIONES

1.- Existe una diferencia del REE entre los tres grupos comparados ya que el
grupo de FQ resulté con mayor gasto energético en reposo con 1270kcal/dia en
promedio, siendo un 16% mayor que el grupo de asmaticos, quienes en promedio
gastaron 1075kcal/dia mientras que la comparacién del grupo de FQ y sanos fue
mayor el primero en un 12% ya que los sanos gastaron 1121kcal/dia en promedio.
Hubo una diferencia del 4.2% aproximadamente entre los grupos de asma y sanos
siendo mayor el gasto en esta ultimo grupo..

2.- En el caso de los pacientes sanos y asmaticos la férmula de Harris Benedict
sobre estima el gasto energético ya que se observd un gasto menor de un 3y 20%
aproximadamente de los valores reales. Por otro lado en los pacientes con FQ
dicha férmula sub estima el gasto energético en reposo ya que los pacientes
mostraron un gasto mayor de hasta casi un 15%, que los valores predichos por
Harris Benedict; y la férmula de la OMS es la que mas se acerca a los valores
reales mostrados por los pacientes con una diferencia de sub estimacion del 1%.

3.- Existe una fuerte asociacién entre el estado nutricional y el gasto energético en
reposo, en otras palabras a mayor grado de desnutricibn mayor sera el
requerimiento del REE.

4.- La asociacion entre | incremento del REE y el deterioro de la funcién pulmonar
fue altamente significativa (como era de esperarse) ya que por cada punto
porcentual que descienda VEF1, el REE se incrementa en 6.08kcal/dia.

5.- Al parecer no existe relacidén entre la colonizacion crénica por Ps aeruginosa
y/6 S. aureus y el incremento del REE, esto puede ser explicado ya que nuestros
paciente al momento se encontraban estables, sin datos de exacerbacién
pulmonar.

6.- En el caso de la asociacion con mutaciones no pudimos realizar andlisis ya que
no contamos co la determinaci'n de las mutaciones completas de nuestros
pacientes.
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XVIl. ANEXOS

Hoja de recoleccion de datos # 1 FQ, 2 Asma y 3 sanos

Hoja1 FQ
Folio Nombre Edad en Sexo Edad al Dx Peso en Talla en IMC Percentil
meses Género en meses Kg cms. IMC
Mutacion 1 | Mutacion 2 Germen VEF1 lts. VEF1 % FVC Its. FVC % Kcal Kcal OMS
Aislado Harrison
Benedict
(HB)
Kcal Reales Diferencia de Kcal | Diferencia de Kcal Consumo de 02 Produccion de RER

OMS / Reales

HB / Reales CcO2
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Hoja 2 Asma

Folio Nombre Edad en meses | Sexo género Peso en kgs. Talla en cms. IMC
Percentil Tipo de VEF1 Its VEF 1 % FVC Its. FVC % VEF 1 Post VEF 1 Post
IMC asma broncodilatador broncodilatador
en lts. en %
Kcal x Harrison Kcal Reales Diferencia Consumo de 02 Produccion de RER

Benedict(HB)

Kcal HB / Reales

Cco2

—
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Hoja 3 Sanos

Folio Nombre Edad Sexo Peso Talla IMC
Percentil VEF1 lts VEF 1 % FVC Its. FVC % VEF 1 Post VEF 1 Post
IMC broncodilatador en | broncodilatador en
Its. %
Kcal x Harrison Kcal Reales Diferencia Consumo de 02 Produccion de RER

Benedict(HB)

Kcal HB / Reales

Cco2

—
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