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CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS DEL ARBOL TRAQUEO
ENDOBRONQUIAL DE LOS PACIENTES CON FIBROSIS QUISTICA A
SU DIAGNOSTICO EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

l. INTRODUCCION:

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad causada por mutaciones en el gen que codifica la
proteina CFTR (cystic fibrosis transmembraneconductanceregulator). Su funcionamiento
defectuoso ocasiona una alteracion del transporte de cloro y sodio en las células secretoras
epiteliales, lo que da lugar a la aparicién de manifestaciones clinicas multisistémicas, de las que las
mas relevantes son las del tracto respiratorio (afeccion pulmonar progresiva) y del sistema
digestivo (insuficiencia pancreatica y hepatopatia), sin olvidar otras como la deshidratacién por
pérdida de iones por el sudor o la infertilidad masculina por atresia o ausencia de los conductos
deferentes. Debido a la complejidad de la enfermedad, se aconseja que los pacientes sean
tratados en unidades especializadas con equipos multidisciplinarios que cuenten con profesionales
entrenados en su diagndstico y seguimiento, pues esta circunstancia mejora la calidad de vida y la
supervivencia de los pacientes. La importancia del Diagnostico oportuno a temprana edad mejora
el impacto en la calidad de vida del paciente, es fundamental que el médico sospeche los mas
precozmente posible el diagnéstico de FQ, por lo que debe ser incluido en el diagnéstico diferencial
de cualquier cuadro respiratorio recurrente o persistente. EI amplio rango de anormalidades
presentes en nifios con FQ, sugiere que el diagndstico temprano y el tratamiento oportuno tienen el
potencial de influir favorablemente en el fenotipo de la enfermedad en diversas areas incluyendo
crecimiento, estado nutricional, infeccién e inflamacién respiratoria, morbilidad por complicaciones
pulmonares, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y otras complicaciones.La infeccion
pulmonar es una de las causas mas importantes de moérbilidad y mortalidad en el paciente con FQ.
La evolucion en el tiempo, su calidad de vida y sus expectativas de supervivencia son
proporcionales al numero anual de exacerbaciones y a la carga de microorganismos en las
secreciones respiratorias. El diagnéstico microbioldgico y la deteccién de estos patogenos al
momento del diagndstico de base es de vital importancia para el impacto en la erradicacion o
control del numero de colonias.



II. Marco Teérico:

La Fibrosis Quistica es una enfermedad hereditaria que afecta nifios, adolescentes y adultos
jovenes, cuyo resultado es disfuncién del trasporte idnico en las células epiteliales de distintos
érganos y tejidos. Es una enfermedad que refleja la evolucion a lo largo de las ultimas décadas,
desde la delimitacion clinica de una nueva entidad nosoldgica en 1938, al conocimiento profundo
de su etiologia, sustrato patolégico y fisiopatologia. Su historia natural también ha evolucionado,
desde un proceso letal en los primeros afios de vida, a ser considerada actualmente como una
enfermedad crénica con la esperanza de un tratamiento definitivo.

Es una enfermedad hereditaria, crénica,multisistemica de caracter autosémico recesivo de
etiologia desconocida, originada como resultado de mutaciones en un gen ubicado en el brazo
largo del cromosoma 7, region q31, el cual codifica para una proteina conocida como factor
regulador de conductancia transmembranal (CFTR) alterando los canales de cloro de las células
epiteliales, con aumento en la produccion de moco anormal, particularmente espeso, en todas las
glandulas exocrinas en diferentes 6rganos, lo que conduce a diversos grados de manifestaciones
clinicas y alteraciones patoldgicas.

El fenotipo clasico de la Fibrosis Quistica con enfermedad pulmonar obstructiva, insuficiencia
pancreatica exocrina y elevacion de los niveles de cloro y sodio en sudor se presenta en 90% de
los pacientes. Sin embargo, puede haber manifestaciones poco frecuentes o atipicas que en
muchas ocasiones pasan inadvertidas; de cualquier forma, la enfermedad pulmonar es la principal
causa de morbimortalidad en mas de 90% de los pacientes que sobreviven al periodo neonatal.

Los primeros informes patolégicos de esta enfermedad los dio a conocer Landsteiner en 1905,
quien describié la asociacion entre ileo meconial con una lesién del pancreas. Sin embargo, fue
hasta 1938 cuando D. Andersen identifico la Fibrosis Quistica como entidad clinica distinta,
separada de la enfermedad celiaca, con una revisidon completa de hallazgos clinicopatolégicos. En
1945 Farber propuso el termino de “mucoviscidosis” al observar en estudios anatomopatologicos el
defecto en las secreciones glandulares mucosas que ocasionan obstruccion y pérdida de la funcion
en los distintos érganos afectados, lo cual es un patron general caracteristico. El diagnostico de
Fibrosis Quistica se basaba entonces en la demostracién de insuficiencia pancreatica exocrina,
hasta que en 1953 di Sant'‘Agnese descubrié que los niveles de sodio y cloro en sudor se
encontraban elevados en individuos con esta enfermedad. Posteriormente en 1959 Gibson vy
Cooke describieron la prueba d einduccion del sudor mediante iontoforesis cuantitativa con
pilocarpina y la titulacion de cloro como el método estandar para el diagnostico de la Fibrosis
Quistica.

En México hasta antes de 1980 se consideraba una enfermedad inexistente o muy poco frecuente.
Las publicaciones nacionales eran escasa y de casos aislados. En 1980 Lépez Corella reporto 32
casos de Fibrosis Quistica en 3.260 autopsias consecutivas practicadas en niflos mexicanos, para
una incidencia de 1% en el material de autopsia estudiado. Unicamente siete de estos casos
fueron diagnosticados en vida, lo cual sugiere poca sensibilidad clinica de los médicos que tuvieron
la oportunidad de estudiar a los pacientes en ese momento y 27 de los fallecimientos ocurrieron
antes del segundo afio de vida. Las razones para explicar la falla de conocimiento de la
enfermedad, a la patologia intercurrente relacionada con el medio y la temprana mortalidad de los
nifios afectados. En 1989 se describid el perfil clinico de 46 nifos, siendo como era de esperarse
semejante al que ha sido descrito en la poblacién infantil de los paises desarrollados.



Cuando la Fibrosis Quistica fue inicialmente descrita se considero como una enfermedad rara e
invariablemente fatal en el curso de la infancia. Actualmente y como resultado de una mejor
conocimiento dela fisiopatologia del CFTR, mejores formas de tratamiento, el reconocimiento de
diversos grados de afeccion y la prevencion de sus complicaciones, los pacientes afectados tienen
una supervivencia promedio superior a los 35 afios en los paises desarrollados. En México y
Latinoamerica, sin embargo, las expectativas de supervivencia a inicios de la década de 1990
alcanzaban los nueve afos en promedio. Hoy en dia con la aparicion de nuevas terapias y un
mejor control del padecimiento, la supervivencia promedio de un paciente con Fibrosis Quistica en
México es de 211.0 meses (IC 95% 201.6 a 220.7 Archivos de la Asociacion Mexicana de Fibrosis
Quistica).

Es una enfermedad que predomina en la raza caucasica; sin embargo, se ha descrito en todos los
grupos étnicos. En Europa central y occidental la incidencia estimada es de uno por cada 2000 a
2600 nacidos vivos. En Estados Unidos la frecuencia varia de uno en 1900 a 2500 nacidos vivos.
Estudios mas recientes por tamiz neonatal sugieren una incidencia ligeramente menor, de uno por
cada 3500 nacidos vivos. La incidencia de Fibrosis Quistica tiene amplias variaciones, sobre todo
en grupos no caucasicos; tal es el caso de la poblacién afroamericana, donde la incidencia es de
uno en 15 300 nacidos vivos, aun mas baja en la poblacién oriental de Hawai de uno en 90 000. La
frecuencia con que se presenta en la poblacion hispana que radica en Estados Unidos es de 1 por
9000 nacidos vivos. En México no existen datos estadisticos certeros, ya que la Fibrosis Quistica
se ha considerado como una enfermedad “rara”; sin embargo, Lépez Corella, en 1980, documento
32 casos de Fibrosis Quistica en 3260 necropsias consecutivas efectuadas en nifios mexicanos,
para una incidencia de 0.98% en esta serie. En las décadas de 1960 y 1970 solo se informaron
casos aislados del padecimiento. En 1974, Armendares y colaboradores hicieron referencia de
Fibrosis Quistica como el padecimiento autosémico recesivo mas frecuente en 3421 necropsias.
Orozco y colaboradores recientemente publicaron el establecimiento del patréngenotipico
(mutacion) predominante, asi como la identificacion de nuevas mutaciones del gen de Fibrosis
Quistica en la poblacion mexicana.

POBLACION FRECUENCIA

Blancos (E.U.A) 1 en 1900 a 3700
Hispanos (E.U) 1 en 8000 a 9000
Afroamericanos 1en 15300
Nativos Estadounidenses 1 en 40 000
Asiaticos (E.U/Inglaterra) 1 en 10 000
Caucasicos (Inglaterra) 1 en 2400 a 3000
Israel 1 en 5000
Europa 1 en 2000 a 4000
Orientales (Hawai) 1 en 90 000



a) GENETICA.

La Fibrosis Quistica es un trastorno clinico autosémico recesivo reflejado por mutaciones en un
gen, cuyo producto proteico se conoce como factor de conductancia transmembrana de fibrosis
quistica CFTR. Los individuos heterocigotos portan un alelo CFTR normal y un alelo CFTR mutado
en el brazo largo del cromosoma 7. Estos individuos llamados portadores son asintomaticos, de
esta forma un capia del gen CFTR normal es suficiente para proteger contra la enfermedad. El hijo
de dos portadores tiene una oportunidad en cuatro de heredar el gen CFTR normal de cada uno de
los padres y dos oportunidades en cuatro de heredar un gen CFTR normal y otro mutado,
convirtiéndose en portador heterocigoto.

[effectad) (Carrier) [Carrier} {Unmaffected)
El gen de la Fibrosis Quistica fue identificado y clonado en 1989, permitiendo identificar en el brazo
largo del cromosoma 7 (region q31) un gen con 250kb de ADN gendmico de 250 000 pares de
bases, constituido por 27 exones e igual numero de intrones, que transcriben un ARNm de 6.5kb,
el cual codifica para una proteina de 1 480 amino-acidos conocida como proteina reguladora de
conductancia transmembranal de fibrosis quistica (CFTR). Actualmente se han descrito mas de
900 mutaciones del gen CFTR las cuales se relacionan con diferentes formas fenotipicas o
expresion de la enfermedad. La mutacidon mas frecuente es la que se produce por delecion de tres

nucleodtidos (A F508), lo que resulta en pérdida de una fenilalania y que se ha identificado en el
70% de los cromosomas de pacientes caucasicos con Fibrosis Quistica.
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En México, la frecuencia de esta mutacion es de 30.57%. Sin embargo ahi gran variabilidad en la
incidencia de distintas mutaciones en los diferentes grupos étnicos. Asi la frecuencia de A F508
varia desde 90% en la poblacion danesa hasta solo 22% en judios ashkenazi. Esto es reflejo de la
migracion poblacional durante el periodo neolitico, subsecuente a la aparicion de la mutacion
inicial.

Mutacién Mundial (%) México (%)
6 40.57

4 5.39
8 0.35
5 0.0
2 1.79
9
1
2

6
2
1.
1.
1.
0 0.35
0 214
0 2.5

En la mayoria de los casos , las mutaciones especificas no deben ser usados para hacer
suposiciones acerca de la gravedad de la enfermedad en un paciente individual . El conocimiento
de las mutaciones puede ser Gtil para guiar la terapia inicial, pero las decisiones clinicas debe ser
guiada por los parametros observables de crecimiento , la funcion pulmonar y el estado nutricional .
Algunas terapias de investigacion estan dirigidos a tipos especificos de mutaciones CFTR.

Clase |: mutaciones de produccion de proteinas defectuosas. Este defecto generalmente es
causada por mutaciones en sitios de empalme , lo que lleva a la terminacion prematura del ARNm
y la ausencia completa de la proteina CFTR. Los ejemplos incluyen G542X , W1282X , R553X ,
621+ G>T,y 1717 -1G > A[ 25] . Este tipo de mutacién representa para dos a cinco por ciento de
los casos de fibrosis quistica en todo el mundo .

Clase Il : mutaciones de procesamiento de proteina defectuosa: mutaciones en la secuencia de
CFTR origina un anormal procesamiento post-traduccional de la proteina CFTR , que impide la
correcta localizacion celular. Esta categoria incluye el F508 ( F508del ) mutacién , que representa
el 70 % de los alelos que causan enfermedades en los Estados Unidos. El cincuenta por ciento de
los pacientes con FQ son homocigotos para F508del , y 90 por ciento llevara al menos una copia
de esta mutacion [ 25 ] . N1303Lys ( N1303K ) y A455E también son mutaciones de clase Il , este
ultimo esta asociado con enfermedad pulmonar relativamente leve y suficiencia pancreatica.

Clase lll : regulacién defectuosa; conducen a la actividad del canal disminuida en respuesta a ATP.
En muchos de ellos las alteraciones de las regiones del MNB , NBO1 y NBO2 , que pueden retener
a diferentes grados al nucleétido vinculante. Otras mutaciones CFTR , también pueden caer en
esta categoria . G551D es la mutacion mas comun de clase Il en poblaciones caucasicas [ 25 ]

Mutaciones Clase IV : conduccion defectuosa; la proteina se produce y se localiza correctamente
en la superficie de la célula . Sin embargo , a pesar de las corrientes de cloruro en respuesta a la
estimulacion de AMPc , la tasa de flujo de iones y la duracién de la apertura de los canales se
reducen en comparacion con la funcion de CFTR normal . R117H es la mutacion de clase IV mas
comun en poblaciones caucasicas [25] .

Mutaciones Clase V : cantidades reducidas de proteina CFTR funcional . Incluye mutaciones que
alteran la estabilidad del ARNm que altera la estabilidad de la proteina CFTR madura [ 27,28 ] . La
mutacion A455E ha sido clasificado como de clase [ [ 25 ] o de la clase V [ 19,29,30 ].



b) PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD

La patogénesis de la disfuncion de 6rganos que se ven afectados en la FQ se ha estudiado en
humanos y ratones CFTR-knockout, pero sigue siendo incompletamente entendida [ 37,38 ] .
Parece que las anormalidades fisicas y quimicas de las secreciones de las vias respiratorias en
pacientes con FQ, resultan en una infeccién crénica con bacterias fenotipicamente unicas,
particularmente especies de Pseudomonas. Otros factores genéticos, incluyendo los polimorfismos
del gen de factor de necrosis tumoral alfa ( TNF -a) , pueden aumentar la susceptibilidad a la
infeccion por P. aeruginosa y contribuir a las manifestaciones clinicas de la FQ[39].

Se han observado anormalidades en biopsias de tejido de pacientes con FQ que expresan
alteracién en el metabolismo de los acidos grasos [ 40 ]. Estos cambios, que se traducen en un
aumento de los niveles tisulares de acido araquidonico, también estan presentes en el modelo de
ratdon con FQ , pero no se observan en tejidos de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal .
Por lo tanto, el aumento de expresion en el tejido de acido araquidénico y sus metabolitos puede
contribuir a la inflamacién caracteristica anormal de CF .

Secreciones anormales: el mal funcionamiento de CFTR en el epitelio respiratorio se asocia con
una variedad de cambios en los electrolitos y el transporte de agua . Los mecanismos involucrados
y la composicién de electrolitos en el liquido superficial de las vias respiratorias es un tema de la
investigacion en curso [ 11-13,41-44 ] . El resultado neto de estos cambios es una alteracién en la
reologia de las secreciones de las vias respiratorias , que se vuelven gruesas y dificiles de eliminar
[ 451 . Un hallazgo asociado es un aumento de la concentracion de cloruro en las secreciones
sudoriparas, que constituye uno de los métodos de diagndstico de FQ .

Efectos Gastrointestinales: las secreciones alteradas causadas por el mal funcionamiento de CFTR
originan las complicaciones gastrointestinales. Deterioro del flujo de la bilis y secreciones
pancreaticas originan mala absorcidén, asi como enfermedad hepatica progresiva y enfermedad
pancreatica , que conduce a la diabetes relacionada con la FQ . A causa de las secreciones
intestinales alteradas en los pacientes con FQ son propensos a la obstruccion intestinal ( sindrome
de obstruccion intestinal distal o invaginacion ) y prolapso rectal.

Infeccion pulmonar crénica:La obstruccion de las vias respiratorias crénica causada por
secreciones viscosas es seguido por la colonizacion pulmonar progresiva con bacterias patégenas,
incluyendo Haemophilusinfluenzae, Staphylococcusaureus, y finalmente, P. aeruginosa y / o
Burkholderiacepacia.

Una vez establecida la infeccion , los neutréfilos son incapaces de controlar las bacterias, aunque
no se identifica la infiltracidn masiva de estas células inflamatorias en el tejido pulmonar [ 46 ]. Los
neutroéfilos reclutados liberan elastasa, que sobrepasa las antiproteasas del pulmén y contribuye a
la destruccion del tejido en un proceso conocido como "actividad endobronquial proteasa
prolongada" [ 47 ]. Ademas, grandes cantidades de ADN y proteinas de la matriz del citosol son
liberados por los neutréfilos degranulantes, contribuyendo al aumento de la viscosidad del moco de
las vias respiratorias [ 48 ].

La inflamacion se ha sefalado antes del desarrollo de la colonizaciéon bacteriana, y puede ser
provocada por infecciones virales [49]. A su vez , la infeccidn crénica parece ser el principal
estimulo para una respuesta inflamatoria exuberante pero en ultima instancia ineficaz que
posteriormente da lugar a bronquiectasias [50,51]. La propia respuesta inflamatoria parece
contribuir a la progresién de la disfuncion pulmonar ; este mecanismo es la base para el uso de
algunos agentes anti inflamatorios en el tratamiento de la enfermedad pulmonar con FQ [ 52,53 ] .



Los individuos con fibrosis quistica son particularmente propensos a la infecciéon cronica con P.
aeruginosa, debido en parte a un aumento de la utilizaciéon de oxigeno por las células epiteliales, lo
que resulta en una tensidon de oxigeno anormalmente disminuida dentro de la capa mucosa
hiperviscosa[ 54 ]. Esta hipoxia local, induce los cambios caracteristicos fenotipicos en P.
aeruginosa (y algunas otras bacterias gram negativas), incluyendo la produccién de alginato y la
pérdida de la motilidad. Este fenotipo es consistente con el desarrollo de macro colonias
bacterianas (o "biopeliculas") dentro de las regiones hipdxicas de la capa de moco de las vias
respiratorias. Una vez que esto ocurre, la erradicacion del organismo es casi imposible .

La colonizacion frecuente y persistencia de la infeccién causada por P. aeruginosa en pacientes
con FQ también esté relacionado con la propia proteina CFTR defectuosa [ 46 ]. La proteina CFTR
normal sirve como el receptor para la unién de P. aeruginosalipopolisacarido ( LPS ) in vitro, y los
extractos de LPS de la superficie del organismo para la endocitosis en células epiteliales [ 42,56,57
]. Esto se traduce en un aumento del factor de transcripcién nuclear NF kappa B y la posterior
inmunoactivacion [ 56-58 ]. Este proceso no se produce en la presencia de CFTR anormal o en
ratones knock-out de CFTR [ 58 ], lo que puede explicar parcialmente la incapacidad de los
pacientes con FQ para controlar estas infecciones . Genes modificadores de la enfermedad
parecen afectar aun mas la predisposicion a la infeccién por P. Aeruginosa.

c) ECOLOGIA DE LA COLONIZACION E INFECCION

En la FQ se suelen utilizar indistintamente los términos “colonizacién” e “infeccién” cuando se hace
referencia a la presencia de los microorganismos en la mucosa respiratoria. en general, un estado
de “infeccion” suele indicar un efecto patogénico derivado de la invasidn de un tejido, situacién que
es excepcional para los microorganismos en la FQ, incluido Pseudomonas aeruginosa. Por el
contrario, la colonizaciéon se produce por el sobrecrecimiento de microorganismos sobre una
superficie mucosa (crecimiento epimucoso) y la patogénesis se desencadena de manera pasiva
por liberacion de exoproductos y el efecto inflamatorio local. Por ello, en FQ se ha acufado el
término de “colonizacién patogénica” que define un estado de colonizacion con efectos
patogénicos. El efecto patogénico en la FQ esta producido por unos pocos microorganismos que
se desarrollan en la via aérea y tienen una distribucion diferente segun la edad del paciente o fase
de la enfermedad. Asimismo, con algunos de ellos, como Pseudomonasaeruginosa, se han
definido estadios que son utiles para el manejo del paciente y el tratamiento antimicrobiano.
También se asocian a determinadas caracteristicas de su crecimiento y adaptacién al medio, como
la formacion de biopeliculas y el caracter hipermutador.
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d) EVOLUCION TEMPORAL DE LOS MICROORGANISMOS

Los microorganismos que colonizan la via aérea de los pacientes con FQ presentan una secuencia
temporal relativamente establecida y asociada a la edad del paciente, durante las primeras etapas
de la vida, las infecciones viricas propias de la infancia (también en el individuo no afecto de FQ)
pueden provocar la denudacion del epitelio pulmonar, favoreciendo la colonizacién bacteriana
recurrente y el estado local de inflamacion crénica. Se ha demostrado que algunos virus
(Adenovirus y Coronavirus) y también determinadas bacterias (Mycoplasmapneumoniae vy
Chlamydophila pneumoniae) estimulan el sistema fagocitico, favoreciendo la descamacién del
epitelio y la atraccion de los neutrdfilos, con ello se favorece la respuesta inflamatoria presente en
el tracto respiratorio que puede evidenciarse incluso antes de que se aislen los patégenos clasicos
y caracteristicos de la FQ. Tras este periodo inicial, la colonizacién mas frecuente es la causada
por Staphylococcus aureus, y Haemophilus influenzae. Streptococcus pneumoniae coloniza
también la mucosa respiratoria en las primeras etapas, pero su presencia no es mas frecuente que
en los nifios de igual edad sin FQ, no obstante, presentan unos perfiles de resistencia mayores que
en estos.Staphylococcusaureus es a menudo el patdégeno que inicia el proceso de colonizacion
cronica que caracteriza a los pacientes con FQ. Recientemente, han aumentado las descripciones
de aislados de Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina (SAMR). Aunque en su mayoria
se asocian a una adquisicion nosocomial, también se han descrito clones de SAMR comunitarios
de mayor virulencia, cuya emergencia en la FQ es preocupante por el mayor deterioro de la funcién
pulmonar que podrian ejercer. conforme avanza la edad del paciente y la progresion de la
enfermedad, decrece la colonizacion por Staphylococcus aureus y aumenta el aislamiento de
Pseudomonasaeruginosa, que se incrementa de forma gradual hasta convertirse en el patégeno
mas frecuente en la edad adulta. Haemophilus influenzae aparece con menor frecuencia junto con
otras especies como Burkholderia cepacia, Achromobacter (Alcaligenes) xylosoxydans o
Stenotrophomonas maltophilia, estas ultimas tienen un interés creciente. en el caso de
Burkholderiacepacia puede desarrollarse el denominado “sindrome cepacia” que conlleva un
importante, rapido y fatal deterioro de la funciéon pulmonar, mientras que el resto de los
microorganismos pueden marcar un peor prondstico de la enfermedad, ya que afectan a pacientes
de mayor edad y dificultan la respuesta al tratamiento antimicrobiano por la multirresistencia que
acompafa a estos microorganismos. En los ultimos afios se ha insistido en la importancia que
podrian tener los microorganismos anaerobios y el papel patogénico que podrian ejercer en la FQ.
Su presencia no se investiga habitualmente en las muestras respiratorias, pero algunos estudios
demuestran que pueden colonizar la mucosa respiratoria del paciente con FQ con una alta carga
bacteriana. Podrian actuar como coadyuvantes de la inflamacién y ser indicadores de este proceso
y ejercer un efecto pasivo en la patogenia de la colonizacion.

e) DE LA PRIMOCOLONIZACION A LA COLONIZACION PATOGENICA

El proceso de colonizacion-infeccion broncopulmonar mejor estudiado en la FQ es el de
Pseudomonas aeruginosa, ya que de forma mas clara se asocia con mayor deterioro de la funcion
pulmonar. E n la edad adulta, mas de un 80% de los pacientes estan colonizados por este
patogeno y persiste durante anos de manera cronica. En la Tabla 1 se indican esquematicamente
las fases que se suceden habitualmente en la colonizacion por este patogeno.

Estadios de la infeccion-colonizacidon por Pseudomonas aeruginosa en el paciente con FQ
[Estadio | Criterios microbiolsgicos
ii ion del primer cultivo No aparecen manifestaciones Colonias no mucosas con escasa
positivo de Pseudomonas clinicas ni respuesta inmunologica diversidad de morfotipos y
aeruginosa en el arbol bronquial especifica sensibles a antimicrobianos
Cultivos intermitentemente No existen signos de infeccion o Pueden aparecer colonias mucosas
positivos y negativos tras respuesta inmunologica patente y también otros morfotipos
colonizacion inicial coloniales

Cultivos positivos persistentes de Pueden aparecer colonias mucosas
Pseudomonas aeruginosa y otros morfotipos coloniales. Es

el patron habitual en periodos
avanzados de la enfermedad

(primocolonizacion)

Colonizacién
esporadica o
intermitente
Colonizacién cronica

Ausencia de signos clinicos de
infeccion, pero con respuesta
inmunolégica consistente con
la presencia de Pseudomonas
aeruginosa

Signos clinicos de exacerbacion
o con respuesta inmunologica

Exacerbacion
(infeccion

Cultivos positivos persistentes de
Pseudomonas aeruginosa

En pacientes sin estudio
microbiolégico puede utilizarse

broncopulmonar
cronica)

incrementada durante la
colonizacion crénica

como criterio diagnostico el
aumento de anticuerpos en dos
muestras de sangre sucesivas




En algunos pacientes, la colonizacion inicial (primo colonizacién o colonizacién pionera) por
Pseudomonas aeruginosa se produce a una edad muy temprana, incluso en los tres primeros afos
de vida, aunque lo habitual es que suceda en edades mas tardias. Los aislados obtenidos en los
cultivos de las secreciones, bien del tracto respiratorio inferior o de exudados faringeos, se asocian
a morfotipos no mucosos, generalmente sensibles a los antimicrobianos. En esta fase es aun
posible la erradicacién con tratamientos agresivos, generalmente combinando la administracion
oral y en aerosoles. Después de un primer cultivo positivo se produce un periodo denominado de
colonizacion esporadica, en la que los cultivos suelen ser intermitentemente positivos y negativos,
con aumento progresivo de los recuentos bacterianos y posible aparicién de morfotipos mucosos,
que coexisten con otros con diferente morfotipos coloniales, aunque suelen conservar los flagelos y
la movilidad. La superficie de mucosa afectada suele ser baja, por lo que no siempre los cultivos
son positivos, aunque pueden detectarse los microorganismos aplicando técnicas de microbiologia
molecular. Los aislados suelen conservar su sensibilidad a los antimicrobianos.

El origen de los aislados de Pseudomonas aeruginosa en la primo colonizacion suele ser
ambiental, aunque se han demostrado situaciones en las que se producen transmisiones cruzadas
entre pacientes y adquisicion durante la estancia en el hospital. La aplicacion de técnicas de
microbiologia molecular ha demostrado una gran variabilidad entre aislados, aunque también se ha
observado la persistencia de los mismos genotipos en el ambiente familiar, muchos de ellos en
zonas humedas (banos, sumideros, etc.). También se ha observado la existencia de determinadas
cepas que se caracterizan por su caracter hipertransmisible y por asociarse a un mayor deterioro
de la funcion pulmonar. Se han detectado en Alemania, Gran Bretafia, Canada o Australia. Algunas
de estas cepas hipertransmisibles se caracterizan, ademas, por una mayor resistencia a los
antimicrobianos. La asistencia a campamentos y lugares de convivencia entre pacientes eleva el
riesgo de adquisicidon de las cepas hipertransmisibles, mientras que la aplicacion de protocolos de
segregacion reduce la transmisién de paciente a paciente y, por tanto, la posible primo
colonizacion. Conforme avanza el proceso de colonizacion, Pseudomonas aeruginosa genera gran
cantidad de alginato y crece en biopeliculas, dificultando el tratamiento con antimicrobianos y los
procesos de defensa del hospedador, incluyendo la fagocitosis. Los cultivos son siempre positivos
(colonizacién croénica), siendo casi imposible su erradicacion. En estas condiciones, es facil que se
produzca una seleccion de clones especificos con mejor adaptacion, muchos de ellos sin flagelos e
inmoviles, con auxotrofias y perfiles variables de sensibilidad, que pueden persistir a lo largo de la
vida del paciente con FQ, aun en los casos en los que se produce una falsa erradicacion bajo
tratamiento con antimicrobianos. Es en esta fase cuando, debido al estrés medioambiental y al
crecimiento en biopeliculas, es facil que surjan variantes hipermutadores que acumulan mayor
resistencia a los antimicrobianos y, por tanto, son mas dificiles de erradicar. Durante la
colonizacion crénica, se desarrolla una gran masa bacteriana en la superficie de la mucosa
respiratoria, responsable en parte de las consecuencias patogénicas de la colonizacion
(patogénesis pasiva), aunque también se liberan exotoxinas bacterianas capaces de alterar el
epitelio respiratorio (patogénesis activa). En este periodo, la respuesta inmunoldgica es consistente
con la colonizacién por Pseudomonas aeruginosa y suele producirse un deterioro de la funcién
pulmonar. Con la aplicacién de técnicas moleculares se ha demostrado que a pesar de la
persistencia clonal de Pseudomonas aeruginosa durante la colonizacion créonica se producen
modificaciones importantes en su genoma debido a procesos de micro evoluciéon con acumulo de
mutaciones y alteracion de genes necesarios para la colonizacion inicial, como los flagelares. Esta
situacion podria favorecerse por el caracter hipermutador asociado a los aislados de Pseudomonas
aeruginosa en estos pacientes (21). Las exacerbaciones agudas durante la colonizacion crénica
por Pseudomonas aeruginosa se caracterizan por la aparicion de signos clinicos de infeccién e
incremento de los titulos de anticuerpos frente a este patégeno. Estas exacerbaciones suelen
coincidir con aumentos de la masa bacteriana, objetivable en los cultivos microbioldgicos, y con la
emergencia de variantes antigénicos que normalmente disminuyen su caracter virulento para
favorecer la persistencia.



f) DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la fibrosis quistica se basa en los hallazgos clinicos compatibles con la
confirmacion bioquimica o genética. La prueba de cloros en sudor es el pilar de la confirmacién de
laboratorio, aunque las pruebas para mutaciones especificas , diferencia de potencial nasal , la
tripsina inmunorreactiva, heces de grasa fecal o secrecion de enzimas pancreaticas también
pueden ser Utiles en algunos casos.

Criterios de diagndstico: ambos de los siguientes criterios deben cumplirse para diagnosticar la
fibrosis quistica:

Los sintomas clinicos compatibles con FQ en por lo menos un sistema de 6rganos, y evidencia de
la disfuncién de la proteina reguladora de conductancia transmembrana ( CFTR ) ( cualquiera de
los siguientes ):

- Cloros en el sudor elevadas = 60 mmol / L ( en dos ocasiones ): Presencia de dos mutaciones
que causen enfermedades en CFTR de cada alelo de los padres

- Diferencia de potencial nasal anormal: El criterio de los sintomas clinicos no se requiere para los
recién nacidos identificados a través de un programa de cribado o para los hermanos de los
pacientes con FQ que son diagnosticados por el genotipo compartido.

La precision de los cloros en el sudor y mediciones de diferencia de potencial nasal dependen del
operador, por lo que es fundamental que las pruebas se realicen en centros experimentados,
siguiendo las directrices estandar.

Pruebas de laboratorio: La evidencia de la disfunciéon del CFTR puede ser proporcionada por las
pruebas de cloros en sudor, pruebas moleculares de mutaciones CFTR o mediciones de
diferencia de potencial nasal. En la mayoria de los casos , la prueba de cloros en sudor es la
primera y mas importante. Las pruebas de ADN se utilizan para la confirmacién o para una mayor
investigacion de los pacientes con resultados de cloro en sudor intermedio y con fines prondsticos
y epidemiolégicos en personas con resultados positivos de la prueba de cloros en el sudor .

Cloros en sudor: La prueba de cloros en sudor sigue siendo la prueba principal para el diagndstico
de FQ, se realiza la recoleccién de sudor con iontoforesis de pilocarpina y por determinacién
quimica de la concentracion de cloruro de [ 109 ].

Indicaciones: Los pacientes con las siguientes caracteristicas deben ser sometidos a pruebas de
sudor para aclarar un diagnéstico de FQ :
* Los lactantes con cribado neonatal positivos (realizado después de dos semanas de edad
y > 2 kg si asintomatico)
* Los nifios con sintomas sugestivos de FQ
* Los nifios mayores y los adultos con sintomas sugestivos de FQ
* Los hermanos de un paciente con FQ confirmados
* Los lactantes con resultados de cribado neonatal de FQ positivos deben someterse a
pruebas de cloruro en el sudor para determinar si tienen FQ. Para una precisién 6ptima , la
prueba del sudor se debe realizar cuando el bebé tenga al menos dos semanas de edad y
pese mas de 2 kg . En los recién nacidos sintomaticos (por ejemplo , los que presentan ileo
meconial ) , la prueba del sudor puede llevarse a cabo ya en el segundo dia de la vida si
las cantidades adecuadas de sudor se pueden recoger , pero los resultados son mas
propensos a no ser concluyentes a esta edad.

Interpretacion - Interpretacion de los resultados de cloruro en el sudor depende de la edad del
paciente
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Para los recién nacidos y los bebés menores de seis meses de edad:
<29 mmol /L : Normal ( FQ muy poco probable)

30 a 59 mmol /L : Intermedio ( FQ Posible )
= 60 mmol / L: Anormal ( Diagnéstico de FQ )

Para los recién nacidos = 6 meses , los nifios y adultos:

<39 mmol /L : Normal ( CF muy poco probable)
40-59 mmol / L : Intermedio ( CF Posible )
=60 mmol / L: Anormal ( Diagnéstico de CF )

lll.  JUSTIFICACION:

En nuestro medio la edad al diagnostico de los pacientes de fibrosis quistica en nuestro instituto
nacional de pediatria es un factor importante ya que es un diagnostico tardio, la mayoria de los
pacientes con FQ el arbol bronquial del paciente con FQ constituye un nicho ecoldgico favorable al
sobrecrecimiento de los microorganismos, el proceso de inflamacién inicial, tiende a exacerbarse
por la presencia de los microorganismos que terminan por colonizar de forma crénica la superficie
mucosa, ejerciendo un claro deterioro de la funciéon pulmonar. A nivel mundial la literatura marca
Pseudomona aeruginosa como el microorganismo mayormente encontrado en etapas escolares y
adolescentes, sin embargo en nuestros pacientes por la edad al diagnostico tardio es necesario
buscar el agente que coloniza tempranamente a estos pacientes.

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Cual es el microorganismo mas frecuentemente aislado en los pacientes de fibrosis
quistica al momento del diagnostico en el instituto nacional de pediatria?

V. OBJETIVO GENERAL.:

Identificar los microorganismos mas frecuentes del arbol traqueteando bronquial al momento del
diagnéstico de nuestros pacientes de FQ en el Instituto Nacional de Pediatria.

VI. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Conocer la prevalencia de los microorganismos identificados a la edad al diagndstico.
- Determinar si existe un microorganismo que predomine a la edad al diagndstico de
nuestros pacientes de FQ.

VIL. METODOLOGIA:
Se trata de un estudio retrospectivo y observacional
a. Criterios de Inclusidon: Pacientes con diagnostico de fibrosis quistica y que estén
actualmente seguimiento en el departamento de Neumologia y Cirugia de Toérax del
Instituto Nacional de pediatria.

b. Criterios de Exclusién: Pacientes no diagnosticados en el Instituto Nacional de Pediatria.
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VIIL.

C.

Metodos: Se realizara una base de datos de los pacientes con fibrosis quistica
diagnosticados en el instituto nacional de pediatria, se revisara expediente clinico de donde
se extraera la informacién de los microorganismos aislados al momento del diagnostico.
Muestra: Se realiza muestreo por conveniencia, incluyendo todos los pacientes
diagnosticados en el servicio de neumoldgia y cirugia de torax del instituto nacional de
pediatria.

Aspectos éticos: El desarrollo de ésta investigacién a pesar de que involucra la salud de
los pacientes no interfiri6 en su tratamiento o en su prondstico ya que se trata de un
estudio retrolectivo (en expedientes) y los pacientes incluidos en el estudio recibieron el
tratamiento que establecido su servicio tratante no se puso en riesgo la salud de los
pacientes. Los aspectos éticos necesarios son el valor cientifico y médico que nos ayudan
a la correcta obtencidén de los datos para realizar un correcto analisis de los mismos. El
investigador y sus colaboradores se comprometen a guardar la confidencialidad de la
identidad y datos personales de los pacientes incluidos en el estudio.

RECURSOS:

a. Investigador: Dr. Gonzalez Rosas Ricardo Enrique

b. Actividad asignada: Revision bibliografica, elaboracion del protocolo de investigacion,
obtencién de la informacién, procesamiento y analisis de datos, elaboracion del
informe técnico final, divulgacion de los resultados.

c. Numero de horas por semana: 7 horas

d. Investigador responsable: Dr. Francisco Cuevas Schacht /Dr. Gabriel Gutierrez
Morales

e. Apoyo estadistico: Dr. Ignacio Mora

f. Recursos materiales: No se requieren recursos materiales para la elaboracion del
protocolo.
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IX. CRONOGRAMA

Antes de presentarlo a los comités, se realizara la investigacion bibliografica, definicion del disefio
metodoldgico y preparacién del protocolo. Se presentara a los comités de investigacion y ética, una
vez que sea aprobado se consideraran los meses a partir del evento para llevar a cabo el proyecto.

1er mes 2do mes 3er mes

Disefio, PREVIO
redaccion 'y
preparacion
del protocolo

Aprobacién
de comités
Captura de | XXXXXXXXXX | XXXXXXXXXXXX

datos

Anélisis de XXXXXXXXXXXX
datos
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X. VARIABLES

respiratoria

Variable Definicién conceptual Definicion operacional Tipo de Categorias

variable

Edad Periodo de tiempo que una Numero de meses que Cuantitativa | Meses
persona ha vivido desde su tiene el paciente al Continua
nacimiento momento del estudio

endoscopio

Sexo Condicion organica masculina Condicion femenina o Cualitativo Masculino

o femenina de los seres vivos masculina del paciente Nominal Femenino
consignado en el Dicotomica
expediente

Enfermedad Alteracion del estado Entidad nosologica del Cualitativa

primaria fisiologico de uno o varias paciente que origina la Nominal Dato
partes del cuerpo que origina | causa por la cual se Politomica
todos los signos y sintomas del | encuentra hospitalizado
paciente en areas criticas

Infeccion Condicion en la que algunos Presencia de infeccion Cualitativa Respiratoria
microorganismos patégenos en alguin 6rgano o Nominal
como virus o bacterias invaden | sistema a momento de Dicotomica
un ser vivo y se multiplica en el | la broncoscopia

Fibrosis Quistica Enfermedad hereditaria - Tiene origen en la Cualitativa Diagnostico: Cloros en
autosdmica recesiva mutacion de un gen del Nominal sudor

brazo largo del
cromosoma 7

- Altera los canales de
cloro de celulas
epiteliales con aumento
en la produccion de
moco anormal en todas
las glandulas exocrinas
del organismo.

- Repercute
principalmente en los
aparatos respiratorio,
digestivo y reproductor.

Exacerbacion Aumento trnsitorio de la Incremento de la tos, de | Cualitativa - Leve
gravedad de la sintomatologia | la produccion de esputo, | nominal - Moderado
de la enfermedad de base falta de aire, dolor - Severa

toracico, perdida de
apetito, pesoy
declinacion de la funcion
pulmonar

Prevencion Prevenir un acontecimiento Prevenir, erradicar o Cualitativa - Aislando o segregado
negativo no deseable controlar la infeccion normal los pacientes ya

colonizados de los no
colonizados




Xl. RESULTADOS

Se revisaron 60 expedientes de pacientes con diagndstico de Fibrosis Quistica, los cuales
cumplieron los criterios de inclusion y exclusion. Se identifica predominio de sexo masculino con un
porcentaje de 64% (32 pacientes), sexo femenino 36% (18 pacientes). El lugar de procedencia méas
frecuente corresponde al Distrito Federal y Area Metropolitana (48%, 14 pacientes DF, 10 Estado
de México), procedentes de otros estados de la Republica con 52% (26 pacientes). Aquellos
pacientes que cuentan con algun tipo de seguridad social corresponde solo al 10% de los
pacientes (5 pacientes). Quedando el resto sin cobertura.

Dentro de las caracteristicas demograficas la edad media de los pacientes con FQ es de 8.1 afos
(x 5.3). Presentan sintomas atribuidos a fibrosis quistica antes del diagndstico desde los 1.4 afios
(£ 2.3). Realizandose el diagnéstico a una edad promedio de 3.6 afos (+£3.9). Aquellos pacientes
con presencia de ileo meconial al nacimiento corresponde al 7.1 % (3 pacientes). El 65.9% de los
pacientes presentaron infecciones de vias respiratorias de repeticién sin considerar gravedad de
las mismas, antes del diagndstico de FQ. Con antecedente de familiares de cualquier grado con
presencia de Neumopatia representa el 34.1 % (15 pacientes). Aquellos que ameritaron
hospitalizacion por cualquier motivo 69.1 %(29 pacientes). Identificandose presencia de
bronquiectasias a través de Tomografia Axial Computada y referidas en el expediente el 65% de
los pacientes la presentan (26). Con alteracion en la absorcion e identificacién de grasas en heces
se presentan en el 86.9% (40) de los nifios con FQ.

El diagndstico a través de tripsina inmuno reactiva solo fue realizado en un solo paciente (2%). El
valor promedio de cloros en sudor esta en el rango de 108 (£21.3). Fallecieron 5 pacientes con
diagnostico de FQ (11.4%). Aquellos pacientes mayores de 6 afios y con capacidad de realizar
pruebas de funcion respiratoria presentan valores en relacién a la cifra predicha para edad, sexo y
talla, con capacidad vital forzada con media de 88.9 (+x27.4), Espiracion forzada en el primer
segundo 81.9 (27.2). Conservando una relacién entre FEV1/FVC 0.85 (+0.14). Los pacientes
presentan un promedio de saturacidon de oxigeno del 92.8% (+3.4). Las complicaciones son
identificadas en el 94% de los pacientes (47). Siendo la insuficiencia pancreatica 85% (40) la mas
frecuente. Oclusién intestinal (DIOS) 10% (5), Cirrosis 10%(5), Diabetes 6.4% (3). Aspergilosis
Broncopulmonar Alérgica 8.5% (4). Presentando comorbilidad con depresion 2.1% (1). La
caracterizacion del defecto genético no fue determinada en el 62% (31), F508 12% (6), G542X 4%
(2), Delta 1 508 (2%), heterocigotos Delta1508/F508 (2%). Con colonizacién con agentes aislados
se encuentran el 72% (36), siendo la Pseudomonas spp la mas frecuente 91.7% (33). S. Aureus
25% (9), Burkordelia Cepaccia 5.6% (2), Aspergillus spp 8.3% (3).
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Xll.  DISCUSION

Los nifios con diagndstico de fibrosis quistica del Instituto Nacional de Pediatria estudiados a
través de el analisis de expedientes presentan datos que concuerdan con informacion descrita en
la literatura internacional. Se identifica predominio de sexo masculino 64%, con lugar de origen
fuera del Distrito Federal y Area Metropolitana en un 52%, contando con seguridad social solo el
10.9% de los pacientes; lo cual tiene congruencia al ser un centro de referencia nacional de tercer
nivel de atencion, que nos explica lugar de origen del interior de la Republica y ausencia de
cobertura social.

La poblacion pediatrica cuenta con una edad media de 8 anos (£5.3) lo cual reviste la importancia
del adecuado manejo y seguimiento de los pacientes asi como necesidad de politicas en salud que
beneficien a este tipo de pacientes. El diagndstico se realiza en promedio en los nifios del INP a la
edad de 3.6 afios (£3.9) y con sintomas atribuidos a FQ desde 1.4 afios (£2.3), con un retraso en la
identificacion temprana y que pudiera tener un impacto en la evolucion de este tipo de pacientes
(tabla 1), esto denota la necesidad de conocimiento y diagnéstico oportuno, el cual en una
situacién ideal deberia de ser en el periodo perinatal, en nuestra poblacion solo el 2% tuvo
identificacion con tripsina inmuno reactiva.

El debut con ileo meconial en el periodo neonatal es referido en el 7% de los pacientes,
concordando con lo reportado en la literatura. El desarrollo de sintomas respiratorios recurrentes
(65.9%) asi como necesidad de hospitalizacién por cualquier situacién (69.1%) y presencia de
alguna Neumopatia en familiares (34.1%), que pudieran ser datos que nos orienten al diagnéstico,
gravedad y necesidad de abordaje, es presentado en la mayoria de nuestros pacientes (tabla 2). El
diagnostico con cloros en sudor tiene un valor promedio de 108.4 mmol/L (+ 21.3) Con datos de
malabsorcidn intestinal, reflejado como grasa positiva en heces es manifestado en un 86% de la
poblacién estudiada. La afeccion anatémica manifestada como bronquiectasias es referida en el
65% (26) en algun momento de su evolucion, en aquellos pacientes capaces de realizar pruebas
de funcion respiratoria presentan valores de capacidad vital forzada (88.9 +27.4) y volumen
espiratorio en el primer segundo (81.9 +27.2) con promedios variables, conservando una relacion
con media de 85% (+14). La saturacion por oximetria de pulso presenta valores en 92.8 (+3.4). La
valoracion funcional es variable y depende de la situacion clinica pudiendo interpretarse valores
promedio dentro de la normalidad, lo cual es un reflejo del manejo y vigilancia en este tipo de
pacientes (tabla 3).

Las complicaciones mas frecuentemente reportadas concuerdan con lo descrito para pacientes con
FQ en otras partes del mundo, siendo la insuficiencia pancreatica la méas frecuente 85.1%.
Referidas ademas complicaciones como cirrosis, diabetes y Aspergilosis pulmonar menos
frecuentes (tabla 4).

Las mutaciones mas frecuentes de acuerdo a las reportadas en la literatura son distintas a las de
nuestra poblacién, con predominio de la ausencia de determinacién en la mutacién genética 62%.,
F508 12%, G542X 4%, EIl rastreo de la mutacién en nuestro pais solo incluyen las 5 mas
frecuentes, por lo que aquellas que difieran de estas no seran determinadas.

La colonizacién de la via aérea por microorganismos guarda relacion con el estado de afeccion
anatdémico y funcional, asi como factor determinante el la evoluciéon y morbimortalidad asociada en
pacientes con FQ. El 72% de todos los pacientes cuenta con colonizacion, siendo Pseudomonas
spp el aislamiento mas frecuente y que guarda mayor relacién con la pérdida funcional. S. Aureus
aislado en el 25% de la poblacién no concuerda con lo descrito a nivel mundial, se considera esta
colonizacion como una de las mas tempranas en la vida del paciente con FQ. Burkordelia Cepaccia
y aspergillus spp identificados en el 5 y 8 % respectivamente revisten de importancia en el
deterioro funcional de los pacientes.

Con lo antes descrito las caracteristicas del perfil clinico del paciente con fibrosis quistica del
Instituto Nacional de Pediatria cuenta con similitudes a lo descrito en este tipo de pacientes en la
literatura Internacional.
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Xlll.  CONCLUSIONES

El conocimiento de la Fibrosis Quistica como una enfermedad con afeccion multisistémica
representa un reto en el diagndstico, el cual de ser realizado oportunamente puede influir en la
evolucién y morbimortalidad de los pacientes. El conocer las caracteristicas del perfil clinico de los
pacientes con FQ nos permite realizar medidas a futuro enfocadas a mejorar métodos de
planeacién, control y seguimiento. Asi como predecir el comportamiento de manifestaciones
pulmonares y extrapulmonares, dependientes de la gravedad relacionada a la mutacion genética.
Con el conocimiento del perfil clinico podremos tomar medidas en la prevencién, limitacién de
dafo y valorar el impacto en la evolucidon. Nuestra poblacion presenta datos de retraso en el
diagnodstico y por lo tanto en el manejo, asi como presentacién de caracteristicas clinicas que
deterioran al paciente (colonizacién, falta de tratamiento oportuno).

Es necesario el desarrollo de protocolos de investigacion enfocados en el conocimiento de los
pacientes mexicanos con Fibrosis Quistica, dirigidos a dar una mejor calidad y sobrevida de este
tipo de pacientes.
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XIv.

ANEXOS

Perfil clinico de los pacientes con Fibrosis Quistica

Caracteristicas: N %
Edad de inicio (meses) 16.2 £ | 27.6
Edad de inicio (afios) 014+ 1023
Edad de diagnéstico (meses) 43.6 £ | 47.2
Edad de diagnéstico (afios) 03.6 £ | 03.9
Tleo Meconial al nacer (n=42)
Si 03 07.1
No 39 92.9
IVRA previas (n=41)
Si 27 65.9
No 14 34.15
Hospitalizaciones previas (n=42)
Si 29 09.1
No 13 30.9
Neumopatia en familiares (n=44)
Si 15 34.1
No 29 65.9
Presencia de Bronquiectasias (N=40)
Si 26 65.0
No 14 35.0
Desnutricion (n=48)
Si 34 70.8
No 14 29.2
Grasa positiva en heces (n=46)
Si 40 86.9
No 06 13.1
Tripsina Inmunoreactiva (n=406)
Si 01 02.2
No 45 97.8
Cloro en sudor 1084 £ | 21.3
Fallecidos (n=44)
Si 05 11.4
No 39 88.6
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Perfil bacteriolégico de los pacientes con Fibrosis Quistica

N| %
Colonizacién microbiana
No 14 ] 28.0
Si 36 | 72.0

Microorganismo aislado
Pseudomonas spp | 33 | 91.7

S. aureus | 09 | 25.0

Burkordelia | 02 | 05.6

Aspegillus spp | 03 | 08.3

Complicaciones en pacientes con Fibrosis Quistica

N| %
Presencia de complicaciones
No 03 | 06.0
Si 47 1 94.0

Tipo de complicacion
Insuficiencia pancreatica | 40 | 85.1
Oclusioén intestinal | 05 | 10.6

Sinusitis / poliposis nasal | 04 | 08.5
Cirrosis | 05 | 10.6

Diabetes | 03 | 06.4

ABPA | 04 | 08.5

Mononucleosis | 01 | 02.1

Sindrome de Ehler Danlos | 01 | 02.1
Depresion | 01 | 02.1
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