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RESUMEN

Introduccion: La fibrosis quistica (FQ) se origina por mutaciones en el cromosoma
7 que codifica la proteina reguladora de conductancia transmembrana (CFTR), su
disfuncién ocasiona concentracion anormal de cloro y sodio en las secreciones de
glandulas exdcrinas, incremento en la viscosidad del moco, falla en el aclaramiento
mucociliar, obstruccion bronquial y mayor susceptibilidad a la colonizacion
endobronquial cronica; el Aspergillus fumigatus se ha asociado al deterioro de las
condiciones pulmonares, con distintos fenotipos clinicos: colonizacion, infeccion
localizada, o bien reaccién de hipersensibilidad mediada por IgE con o sin
exacerbacion respiratoria. Existen diversos métodos diagnosticos de aspergilosis,
uno de ellos es la determinacién del galactomanano por ELISA, antigeno
polisacarido de la pared celular liberado durante su crecimiento. En la literatura
cientifica existe muy poco descrito sobre el papel del galactomanano sérico y su
deteccién temprana en pacientes con fibrosis quistica. Por lo que es necesario
identificar cual es la frecuencia de la prueba de galactomanano positiva en los

pacientes pediatricos y correlacionarlo con el estado clinico.

Objetivos: Determinar la frecuencia de la prueba positiva para Galactomanano en
pacientes pediatricos con fibrosis quistica, correlacionarla con los sintomas y signos
y determinar su relacion con la funcion pulmonar.

Material y métodos: Se incluyeron pacientes del Servicio de Neumologia Pediatrica
con diagndstico de FQ establecido por determinacién de cloruros en sudor
>60mEg/L, ambos sexos de 6 a 16 afios de edad, con consentimiento informado y
que podian realizar espirometria; no se incluyeron pacientes foraneos por la
dificultad de localizarlos y de que acudieran al estudio; ningun paciente estaba en
tratamiento con algun antimicotético ni habia recibido broncodilatador de accion
corta en las 6 horas previas y tampoco broncodilatador de accion prolongada en las

12h anteriores al momento de la cita.

De cada paciente se registré el nombre, nUmero de seguridad social, edad, género,
talla, peso, IMCy tratamiento actual. Se realiz6 espirometria de acuerdo a la técnica

establecida por ATS, con un equipo Micro Medical Limited®; una muestra de esputo



por expectoracion se cultivd para bacterias y hongos. Una alicuota de suero se
empled para determinar el galactomanano por ELISA y otra para medir la IgE total

sérica.

Todas las variables estudiadas se registraron en el instrumento de recoleccion de

datos y el analisis estadistico se realizo con el programa SPSS v.20.

Resultados: Se incluyeron 25 pacientes, 12 del sexo masculino (48%) y 13 del
femenino (52%). La edad media fue de 11 +2.7 afios (minima de 6 y maxima de
15 afnos). El 64% de los pacientes fue diagnosticado antes de los 5 afios de edad.
La media del IMC fue de 16.3 +2.4. En los 3 meses previos al estudio el 52% de
los pacientes se reportaron asintométicos, 20% con incremento de la tos y falla para
crecer, 16% con tos y fiebre, 8% solo tos y 3% falla para crecer.

En los 6 meses previos al estudio el 28% de los pacientes no presento exacerbacion
respiratoria, 32% una exacerbacion, 28% de 2 a 3 eventos y el 12% de 4 a 5. Con
relacion a los cultivos de esputo de los 6 meses previos en el 36% se desarrolld
Staphylococcus aureus, 28% con Pseudomonas aeruginosa, 4% Serratia
marcenses y el 32% con flora normal de faringe.

De acuerdo a la clasificacion de la Cystic Fibrosis Foundation, la funcion pulmonar
en 11 pacientes (44%) se encontr6 con patrén normal/obstructivo leve (FEV1 >70%);
12 pacientes con obstruccién moderada (FEV1 69-40%); y 2 con obstruccion severa
(FEV1 <40%).

Solo un paciente tenia cifra de Ig E sérica >500Ul/ml. De los pacientes con prueba
de galactomanano positiva en suero, ninguno tuvo niveles de IgE en rangos
significativos para sospechar en aspergilosis broncopulmonar alérgica.

De los cultivos de esputo al momento del estudio el 52% no desarrollé
microorganismos patégenos, 36% presentaron Pseudomonas aureginosa, 4%
Staphylococcus aureus, 4% H. influenzae, y solo 1 (4%) Burkhordelia cepacia y
Candida albicans. Ningun cultivo se reporté con crecimiento de Aspergillus
fumigatus.

El 100% de los pacientes estaba en tratamiento con alfa dornasa, y el 88% también

con solucién hiperténica.



Respecto a la determinacion de galactomanano en suero el indice minimo fue de
0.131y el maximo de 3.244, y solo 4 pacientes (16%) presentaron la prueba positiva
con un indice mayor a 0.500, éstos ultimos presentaron la asociacion de aumento
de la tos y fiebre en los 3 meses previos al estudio, con diferencia estadisticamente
significativa (x> p= -0.01). El cultivo de esputo de tres pacientes con prueba de
galactomanano positiva se report6 sin desarrollo de microorganismos patégenos, y
en un paciente se aislé6 Pseudomonas aureginosa, ninguno con Aspergillus
fumigatus, sin diferencia estadisticamente significativa con los pacientes de prueba
negativa (X? p=0.9).

No se encontrd correlaciéon significativa entre el indice de galactomanano y las
variables IMC, edad, relacién FEV1/FVC, FEV1, FVC ni la IgE sérica (rho Spearman
p >0.2)

Conclusiones: La frecuencia de la prueba de galactomanano en suero fue del

16%, con un rango de positividad entre 0.543 — 3.244.

No se observé relacion entre los niveles de IgE y la positividad de la prueba de

galactomanano en suero.

Ninguno de los pacientes con galactomanano sérico positivo tuvo aislamiento del

hongo en el cultivo de esputo, sin embargo, no puede excluirse la presencia de este.
El 100% de los pacientes con galactomanano en suero positivos tuvieron

sintomatologia caracterizada por tos y fiebre en los 3 meses previos.

El patron espirométrico y el estado nutricional no se correlacionaron

significagivamente con el indice de galactomananono.

Se sugiere que la prueba de gactomanano en suero debe realizarse de manera
rutinaria en pacientes con fibrosis quistica y proceso febril, no solo a los que tengan

IgE >500Ul/ml, o a los que tengan aislamiento del hongo en cultivo de esputo.

Palabras clave: fibrosis quistica, galactomanano en suero



MARCO TEORICO
FIBROSIS QUISTICA

La fibrosis quistica es una enfermedad hereditaria (transmision con caracter
autosémico recesivo), monogénica, multisistémica, crénica, originada como
resultado de mutaciones en un gen ubicado en el brazo largo del cromosoma 7
(7q31) que codifica para una proteina conocida como regulador de la conductancia
transmembrana (CFTR). La disfuncién de esta proteina provoca la alteracién de
transporte i6nico en la membrana apical de las celular epiteliales en distintos

6rganos y tejidos, afectando a nifios, adolescentes y adultos jévenes.!
No hay ninguna fuente en el documento actual.

Es una enfermedad compleja y extremadamente pleomorfica, donde el fenotipo
clasico con enfermedad pulmonar obstructiva progresiva, 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. La enfermedad pulmonar es la principal causa de morbimortalidad en mas

de 90% de los pacientes que sobreviven al periodo neonatal.'!
Fisiopatologia

El CFTR es una glicoproteina que funciona como canal de cloro dependiente de
AMP ciclico en la membrana apical de las celulas epiteliales y pertenece a la familia
de proteinas transportadoras de membrana.’ La expresion de CFTR esta altamente
regulada en las células epiteliales del pulmén, pancreas, intestino, ductos biliares,
rifion, glandulas salivales y sudoriparas, testiculo y Gtero. Se conocen casi 2000
variantes de mutaciones del gen que codifica CFTR, entre estas 40% son causa de
la sustitucién de un aminoacido, 36% se espera que alteren el procesamiento del
RNA, 3% incluyen reordenamientos de CFTR, 1% afecta regiones promotoras, 14%
parecen ser variantes neutrales y en el 4% restante no esta claro el mecanismo de

lesion.

La disfuncion del CFTR puede agruparse en una de seis clases:V



Clase I. La transcripcion del ARNm se interrumpe prematuramente o fuera
del marco y no se sintetiza ninguna proteina, por ejemplo G542X.

Clase Il. Tales como AF508, N1303k, G85E y G91R, son causadas por la
alteracién en el acoplamiento de la proteina en el reticulo endoplasmico
donde es atrapada y degradada en forma prematura sin poder alcanzar la
membrana apical celular."

Clase lll. Afectan primariamente los dominios de unién a nucleétidos de
proteinas CFTR (NBF1y NBF2).V

Clase IV. La proteina CFTR llega a la membrana celular y el canal de cloro
puede ser activado, pero existe una dismiucién en la cunductancia para este
ion, por alteracion de los dominios transmembraa (TM1 y TM2), mutacioes
como R347P y R117H.V

Clase V. Conducen a un acoplamiento anormal o alternativo del CFTR sin
alteracion de las secuencias de nucleotidos. Mutaciones 3849+10kbC-T.
Clase VI. Alteran la estabilidad de la proteina CFTR madura en la membrana

apical. v

Cualquiera que sea la mutacién de CFTR, el paciente presenta las siguientes

anormalidades en distintos grados:

1.

Concentracion anormal de iones en las secreciones de glandulas serosas,
manifestado por un aumento en la concentracion de cloro y sodio en sudor.

Incremento en la viscosidad de las secreciones de moco, asociada a
obstruccién y pérdida secundaria de la funcién glandular.

Un aumento en la susceptibilidad a colonizacion endobronquial cronica por

grupos especificos de bacterias."

Cuadro clinico

El cuadro clinico es caracteristico y existen datos sugestivos de acuerdo a la edad,

que pueden hacer sospechar la enfermedad. En el periodo neonatal pueden

presentar ileo o tapon meconial, ictericia prolongada, tos pertusoide, taquipnea

persistente y pobre ganancia ponderal; en lactantes se caracteriza por falla

pondoestatural, diarrea cronica, esteatorrea, infeccidn respiratoria recurrente,
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atelectasia persistente, edema, hipoproteinemia, prolapso rectal, sindrome de
deplecion salina; en preescolares pueden cursar con mala absorcion intestinal, fallo
del crecimiento, tos cronica, infeccion pulmonar recurrente, bronquiectasias, cultivo
positivo en esputo para S. aureus o P. aureginosa, polipos nasales; ya en el periodo
adolescente y adulto se caracteriza por neumopatia crénica, neumonia recurrente,
bronquiectasias, sinusitis crénica, pélipos nasales, bronquitis crénica colonizada por
P. aureginosa, hipocratismo digital, esterilidad masculina con azoospermia,
hepatopatia cronica, cirrosis biliar, pancreatitis cronica recidivante, litiasis vesicular,

diabetes mellitus. Vi
Diagnoéstico

El diagnostico se sospecha mediante la clinica o por la presencia de valores
elevados por tamiz neonatal en los niveles de tripsinGgeno inmunoreactivo y se

confirma corroborando la disfuncion del CFTR por uno de los siguientes métodos: !

1. Dos pruebas de sudor en dias alternos, realizadas por iontoforesis (positivo
>60 mmol/L, dudoso 41-59 mmol/L, negativo <40 mmol/L) o mediante método
de conductividad (positivo >90 mmol/L, dudoso 76-89 mmol/L, negativo <75
mmol/L).

Identificacion de la mutacién en ambos alelos.

3. Incremento en la diferencia en el potencial transepitelial de la membrana

nasal.

Tratamiento

Una vez establecido el diagnéstico es importante iniciar de manera oportuna un
manejo multidisciplinario que garantice mantener una adecuada calidad de vida del
paciente y evitar el deterioro de la funcién pulmonar. Dentro del tratamiento para
controlar la enfermedad pulmonar deben realizarse medidas de control ambiental
evitando la exposicion al humo de tabaco, evitar el contacto con otros pacientes con
FQ, evitar acudir a guarderias, lugares concurridos, contacto con personas con
cuadros respiratorios, etc. Inhaloterapia con solucién hipertonica, broncodilatador

de accion corta, dornasa alfa recombinante, fisioterapia 2 a 3 veces al dia;
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antibioticoterapia cuando este indicada ya sea para profilaxis, erradicaciéon o

exacerbaciones; oxigeno en los pacientes que lo requieran.

En cuanto al manejo de enfermedad digestiva consiste en la administracion de
enzimas pancreéticas de acuerdo al grado de deficiencia que tenga, aporte adicional
de vitaminas liposolubles (vitamina A, D, E, K, antioxidantes), asi como una dieta

hipercalérica e hiperproteica. !

En la actualidad, 2 enfoques muy diferentes tienen por objetivo corregir el defecto
bésico: la terapia génica, dirigida a corregir la alteracion genética, y la terapia
encaminada a corregir el defecto a nivel de la proteina CFTR. Esta Gltima comienza
a dar resultados prometedores con diversas moléculas en desarrollo. Ataluren es
una molécula disefiada para que los ribosomas se vuelvan menos sensibles a los
codones de parada prematuros responsables de las mutaciones clase |. Lumacaftor
es un farmaco corrector que esta dirigido a mutaciones de clase Il, entre las que
figura la mas frecuente, con prometedores resultados. lvacaftor es un farmaco
potenciador, el Unico comercializado hasta el momento, que ha demostrado una
buena eficacia para la mutacion de clase Ill, Gly551Asp, en nifios mayores de 6
afos y adultos. Ademas, diversos ensayos estan probando estos farmacos o la

combinacioén de ellos para otras mutaciones genéticas menos frecuentes.™

ASPERGILLOSIS EN PACIENTES CON FIBROSIS QUISTICA

Aspergillus es un hongo saprdfito, formador de esporas, filamentoso, encontrado en
el ambiente. Su tamafio pequefio entre 2-3 micras le permite llegar al alveolo, donde
en un individuo sano, son rapidamente eliminados por la accién de los macréfagos
alveolares y el aclaramiento mucociliar, sin provocar una respuesta inflamatoria
significativa. Aspergillus fumigatus (A. fumigatus) es la especie mas prevalente
causante de enfermedad en el humano y es frecuentemente aislado de secreciones
respiratorias de pacientes con fibrosis quistica*¥. En estos pacientes, la falla en el

aclaramiento mucociliar conlleva a la permanencia del hongo en el pulmén, por lo
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gue se ha asociado a deterioro de las condiciones pulmonares en pacientes con
fibrosis quistica.X’ Esto puede resultar en distintos fenotipos clinicos, puede
presentar colonizacion sin manifestaciones respiratorias evidentes, desarrollar
infeccion localizada, con respuesta inflamatoria, sintomas respiratorios, o bien
desencadenar una reaccion de hipersensibilidad mediada por IgE con o sin
exacerbacion respiratoria, inflamacion de la via aérea y el desarrollo de

bronquiectasias y fibrosis. *
Colonizacién por aspergillus en fibrosis quistica

El termino colonizacién implica la presencia del microorganismo, sin provocar
sintomas ni respuesta inmunoldgica, sin embargo se considera un reservorio con
riesgo de presentar crecimiento e infeccion secundaria, dado que se ha visto que la
colonizacion por A. fumigatus en pacientes con fibrosis quistica contribuye al
proceso inflamatorio y deterioro de la funcién respiratoria. La prevalencia de
colonizacion por A. fumigatus en adultos con fibrosis quistica varia de 10-57%,
incrementando el valor en los pacientes de edades avanzadas y funcion pulmonar
deteriorada.x En la poblacion pediatrica no esta bien establecida la prevalencia. En
un estudio de cohorte de pacientes con fibrosis quistica de entre 0-60 afios de edad
se reportd que el aislamiento de A. fumigatus es mas frecuente en adultos que en
nifios (33.5% versus 17.1% respectivamente). Existen diversos estudios en los que
se ha demostrado que la presencia de A. fumigatus en cualquier momento de la
enfermedad, se asociaba con reduccion significativa de FEV1 y con un incremento
en el numero de exacerbaciones pulmonares que requirieron hospitalizacién, en

comparacion con los pacientes que no estaban colonizados con este hongo. X XV
Aspergilosis broncopulmonar alérgica

Dentro de estas entidades, la Aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) es la
enfermedad mejor caracterizada y reconocida en pacientes con fibrosis quistica, en
guienes hay una asociacion bien establecida con funcién respiratoria deteriorada y
mal control de la enfermedad, los reportes de prevalencia varian significativamente
con un rango entre 2-25% y es muy probable que se deba a que se subdiagnostica.
La ABPA es resultado de una respuesta de hipersensibilidad mediada por Th2 y se
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presenta en pacientes con fibrosis quistica y asma principalmente. Esta
condicionada por una respuesta inflamatoria local mediada por Th2 CD4+ que
produce una respuesta que desencadena la produccidén de IgE e 1gG especifica
para aspergillus, provocando una respuesta de hipersensibilidad tipo | y tipo I
respectivamente. Se manifiesta clinicamente por exacerbacion de los sintomas
respiratorios, especialmente sibilancias, anticuerpos positivos para aspergillus y
alteraciones radiogréficas caracteristicas. El diagndstico de ABPA en la FQ es un
desafio ya que como se menciond previamente, las manifestaciones clinicas tales
como la tos, sibilancias y hemoptisis pueden ocurrir en la FQ per se sin ABPA. Las
bronquiectasias son una manifestacion de FQ, que también se pueden encontrar en
ABPA. Los primeros criterios para diagnosticar ABPA en pacientes con FQ fueron
Propuesta por Nelson et al. En el afio 1979, los cuales se han ido modificando, sin
embargo ninguno de los parametros es especifico para el diagnostico de ABPA.
Tampoco hay un consenso sobre el niumero de criterios necesarios para el

diagndstico de ABPA. ¥

Criterios diagndsticos de ABPA en FQ V

Caso clasico

Criterios minimos

Deterioro agudo o subagudo clinico

Deterioro agudo o subagudo clinico

y de la funcibn pulmonar no |y de la funcion pulmonar no
atribuible a otra causa atribuible a otra causa

IgE >1000 IU/ml IgE elevada >500 U /ml
Reactividad inmediata al test| Reactividad inmediata al test

cutaneo de antigeno de aspergillus o
presencia de anticuerpos
especificos IgE contra A. fumigatus

cutaneo de antigeno de aspergillus
0 presencia de anticuerpos
especificos IgE contra A. Fumigatus

Anticuerpos precipitantes de A.
fumigatus o elevacién de IgG para A.
Fumigatus

Y uno de los siguientes: a)
Anticuerpos precipitantes de A.
fumigatus o elevacion de IgG para
A. fumigatus b) nuevos o recientes
lesiones radiolégicas

Lesiones
recientes

radiolégicas nuevas o

Dentro de los factores de riesgo conocidos se encuentra edades avanzadas, funcion

pulmonar disminuida e infeccion cronica del tracto respiratorio.
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Reconociendo la falta de criterios diagnésticos uniformes, fue llevado a cabo un
taller por la fundacion internacional de Fibrosis Quistica y se propusieron criterios
para el diagndstico de ABPA en la FC, que son los ya mencionados, sin embargo,
el 50% de los trabajos publicados después de 2005 utilizan criterios diferentes. Por
lo tanto, la heterogeneidad todavia existe en el diagnéstico de ABPA. A
fin de hacer el diagnostico méas preciso, varios nuevos marcadores también estan
siendo evaluados. Algunos de ellos incluyen alérgenos recombinantes para
Aspergillus, el uso de la RT-PCR del esputo y el galactomanano del esputo.
Seria ideal si se utilizara un criterio Unico que permitiera la comparacion de los

pacientes y, por lo tanto, investigacion clinica en particular.V

Bronquitis por aspergillus

Existen pacientes con fibrosis quistica que tienen aislamiento de A. fumigatus con
exacerbaciones respiratorias frecuentes que no responden a tratamiento antibiotico,
pero si a manejo antifungico y que no cumplen con criterios para clasificarlos como

ABPA, a estos pacientes se les clasifica como bronquitis por aspergillus.

Diagnostico
Existen diferentes métodos para determinar la presencia de Aspergillus fumigatus:

e Analisis directos por citologia directa o cultivo, indicado por la presencia de
hifas o de un hongo filamentoso ya sea en esputo, lavado broncoalveolar,
cepillado bronquial o aspirado de senos paranasales.

e Andlisis indirecto mediante la deteccidén de antigenos como galactomanano
en suero, plasma, lavado broncoalveolar o liquido cefalorraquideo, o la
deteccién del antigeno B-D-glucano en suero, especialmente en infecciéon

fungica invasiva.
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e Métodos moleculares con la deteccién de antigenos IgG contra aspergillus,
PCR en tiempo real que es mas sensible que el cultivo para la deteccion de

aspergillus en esputo en pacientes con FQ.*

Sin embargo los métodos actuales para determinar la presencia de aspergillus y la
asociacion con la respuesta de huésped asociada, pueden subestimar la
contribucion que tiene este hongo en la afeccion pulmonar en pacientes con fibrosis
quistica. Claramente existe la necesidad de mejorar y estandarizar tanto los
métodos para detectar la presencia de Aspergillus en las vias aéreas inferiores,

como para identificar marcadores inmunoldgicos de colonizacion. *

La prevalencia de Aspergilosis en muestras de esputo de pacientes con FQ varia
mucho entre los estudios publicados y las técnicas de muestreo y las condiciones
de cultivo son importantes para determinar el rendimiento de las mismas. Las
colonias de Aspergillus pueden ser cubiertas In vitro por bacterias que conducen a
falsos negativos, inversamente falsos positivos pueden surgir de la contaminacién
en el aire de las placas de cultivo. De manera similar los resultados de las pruebas
disponibles comercialmente como IgG anti Aspergillus pueden variar cuando se

aplican al mismo paciente. *

Por lo que a pesar de tener diversos métodos que pueden ayudarnos a determinar
la presencia de aspergillus en pacientes con fibrosis quistica, aun no hay un

protocolo estandarizado para este fin.

Galactomanano en suero en pacientes con fibrosis quistica

El galactomanano es un antigeno polisacarido y se encuentra como uno de los
mayores componentes de la pared celular de Aspergillus, es liberado durante su

crecimiento, su determinacion se lleva a cabo mediante método de ELISA. *Vi

Se han desarrollado a nivel comercial, técnicas de aglutinacion de latex,
radioinmunoensayo, ELISA —inhibicion y ELISA-sandwich, cuyos limites de
deteccidn son, respectivamente, 15 ng/ml, 7 ng/ml, 5 ng/mly 1 ng/ml. Los resultados
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se informan a través de un indice de positividad: indice menor a 0.50 se considera

negativo y un indice mayor a 0.50 se considera positivo.

Existe muy poco descrito en la literatura sobre el papel del galactomanano en suero
en pacientes con fibrosis quistica, y su papel en la deteccion temprana de alguna

de las formas de presentacién del aspergillus en estos pacientes.

Se ha reconocido desde hace mucho tiempo que los pacientes con fibrosis quistica
producen una respuesta sistémica de anticuerpos a Aspergillus después de la
colonizacion pulmonar, sugiriendo la invasion del hongo a través del epitelio de la

via aérea hacia la sangre, lo cual atin no ha sido bien estudiado.*i

Se piensa que los pacientes con fibrosis quistica cronicamente colonizados con
aspergillus en sus pulmones tienen mayor riesgo de presentar niveles elevados de
galactomanano en suero, y al verse relacionado con el exacerbaciones frecuentes
y deterioro de la funcion pulmonar, puede ser de utilidad la determinacion de

galactomanano en suero para un tratamiento oportuno.
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JUSTIFICACION

La fibrosis quistica es una enfermedad genética, progresiva y mortal, sin embargo
gracias a los avances médicos y tecnoldgicos en esta unidad actualmente tenemos
una poblacién pediatrica de 52 pacientes y se ha logrado aumentar el nimero de

pacientes adultos que para 2014 eran ya 27 personas.

En 1994 en el Centro Médico La Raza la sobrevida era de 8 afios y actualmente el
promedio de edad de los pacientes adultos es de 23 afios con edad maxima de 43

afos.

La prueba de galactomanano se realiza por la técnica de ELISA en muestra de
suero, esputo y/o lavado broncoalveolar para identificar un antigeno polisacarido

especifico del Aspergillus.

En los pacientes con fibrosis quistica la colonizacion de las vias aéreas, infeccion

y/o reaccion inmunoldgica alérgica por Aspergillus fumigatus deteriora su estado
clinico, por lo que era necesario identificar cual es la frecuencia de la prueba de
galactomanano positiva en los pacientes pediatricos y correlacionarlo con el estado

clinico, inclusive establecer si es una prueba Util para deteccion temprana.

Con lo anterior se genera conocimiento que podria modificar las guias de

diagndstico y tratamiento con la finalidad de mejorar su sobrevida y calidad de vida.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Aspergillus fumigatus es un hongo que acelera el deterioro clinico de los
pacientes con fibrosis quistica secundario a la colonizacién de la via aérea, infeccion
y/o reaccion inmunoldgica alérgica, sin embargo en la mayoria de los casos el
diagnostico se establece al sospechar la presencia del germen por el pobre control

de la enfermedad o el dafio pulmonar acelerado.

La prueba de galactomanano es un estudio facil de realizar, rapida y sensible para
identificar a los pacientes con aspergilosis pulmonar, por lo que es necesario
identificar cuél es la frecuencia de la prueba de galactomanano positiva en la
poblacion pediatrica con fibrosis quistica y si existe alguna correlacién clinica.

¢,Cual es la frecuencia de la prueba de galactomanano positiva en pacientes

pediatricos con fibrosis quistica del CMN La Raza IMSS y su correlacion clinica?
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL
Determinar la frecuencia de la prueba positiva para Galactomanano en pacientes

pediatricos con fibrosis quistica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Correlacionar los sintomas y signos con la positividad del antigeno
galactomanano.
2. Determinar la relacion de la funcion pulmonar con la positividad del antigeno
galactomanano.
3. Establecer la frecuencia de pacientes que presentan colonizacién, infeccion

y/o reaccion inmunoldgica alérgica secundaria a Aspergillus fumigatus.
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HIPOTESIS

Por tratarse de un estudio observacional no requiere hipotesis
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VARIABLES DE ESTUDIO

Se estudiaron las variables: edad, género, peso, talla, IMC, oximetria de pulso (SpO,),
estado nutricional, ndmero de exacerbaciones del proceso infeccioso pulmonar,
colonizacion cronica de la via aérea; tratamiento con alfa dornasa, esteroide inhalado,
antibitticos orales, antibiticos intravenosos en el hospital, tratamiento intravenoso en el
domicilio, antibioticos nebulizados, enzimas pancreaticas, oxigenoterapia y rehabilitacion
pulmonar.
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MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DEL PROYECTO:
Tipo de Estudio: Observacional, Transversal y Analitico

Caracteristicas del estudio: Descriptivo

2. UBICACION ESPACIO TEMPORAL:

Del 1° de Marzo al 31 de julio de 2017

3. UNIVERSO DE TRABAJO:

Poblacién fuente: Pacientes pediatricos con diagnéstico de Fibrosis Quistica del

Centro Médico Nacional La Raza, de 6 a 16 afios atendidos en el periodo del 01

marzo al 31 de julio 2017.

4. MUESTREO: Consecutivo
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5. CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

. Pacientes de 6 a 16 afos, de ambos sexos.

. Con diagnostico confirmado por cloruros en sudor >60 mEqg/L
. Que podian realizar espirometria

. Con consentimiento informado

Criterios de exclusion:

. Pacientes foraneos

. Que al momento del estudio estuvieran recibiendo tratamiento antimicaético.

. Que no fuera posible la toma de muestra sanguinea para realizacion de prueba.

Criterios de eliminacion:

. Ninguno
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6. METODO:

Se consultaron los registros del servicio de Neumologia Pediatrica, se
identific6 a los familiares de los pacientes que cumplian con los criterios de

seleccidn y se les invit6 a participar en el estudio.

Se cito al paciente en el Servicio de Neumologia Pediétrica, con la indicacion
de no haberse ministrado broncodilatador de accidn corta en las 6 horas previas y
tampoco broncodilatador de accion prolongada en las 12h anteriores.

Después de obtener el consentimiento informado, se registré en la hoja de
recoleccion de datos el nombre del paciente, nimero de seguridad social, edad,

género, talla, peso, IMC y tratamiento actual.

A cada paciente se le realiz6 espirometria de acuerdo a la técnica establecida

por ATS**, utilizando un equipo Marca Micro Medical Limited.

Posteriormente se solicitd al paciente que expectorara en 1 frasco estéril y el
esputo se enviod dentro de las siguientes dos horas al laboratorio central de la unidad
para cultivo de bacterias y hongos.

A cada paciente se le tomd una muestra de sangre venosa de 6ml, la cual

ese mismo dia se centrifugd y el suero se dividioé en 2 alicuotas de 3ml cada una.

Una muestra del suero se envio a la Division de Epidemiologia para realizar la
prueba de galactomanano y la otra alicuota se envié al laboratorio central de la

unidad para determinacion de IgE total.

Todas las variables estudiadas se registraron en el instrumento de

recoleccion de datos (Anexo 1).

Se realiz0 el andlisis estadistico con el programa SPSS v.20.
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TAMANO DE LA MUESTRA

Por tratarse de un estudio observacional se incluyeron todos los pacientes
pediatricos con diagndstico de fibrosis quistica que cumplian con los criterios de

seleccioén.

ANALISIS ESTADISTICO

Se reportan medidas de tendencia central y dispersion, con IC 95% para variables
de caracterizacion. Para el andlisis de variables cualitativas se utiliz6 la prueba X?.
Para el andlisis de la correlacion entre las unidades de la prueba de galactomanano
y el FEV1, FVC, Rel FEV1/FVC, IMC e IgE sérica se realizé prueba rho de Spearman.
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RECURSOS:

Humanos:

Participaron médicos que forman parte de la investigacion de este proyecto.

Materiales:

Propios de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro
Médico Nacional La Raza, IMSS. Se cuenta con el equipo para la medicion de Rint
en el servicio, la camara espaciadora y los medicamentos forman parte del cuadro

basico del servicio de Neumopediatria.

Econdmicos:

Propios de la atencion habitual de los pacientes.

FACTIBILIDAD:

El estudio fue factible porque contamos con una base de datos de 52 pacientes con
diagnéstico de fibrosis quistica, y fue posible localizar a todos los que cumplieron

con los criterios de seleccion.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo cumple con la Ley General de Salud de los Estados Unidos
Mexicanos, normas institucionales, es de riesgo minimo, requiere carta de
consentimiento informado y ser aprobado por el Comité Local de Investigacion, y
por realizar una maniobra diagnostica se elaborara carta de consentimiento

informado.(anexo 2)
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RESULTADOS

En el Servicio de Neumologia Pediatrica se atienden 52 pacientes menores de 16
aflos con diagnoéstico de fibrosis quistica. En esta muestra se estudiaron 25

pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion.

DATOS DEMOGRAFICOS DE LOS PACIENTES
EDAD Y SEXO

Se incluyeron 12 pacientes del sexo masculino (48%) y 13 del femenino (52%).

(Gréfica 1). La edad media fue de 11 +2.7 afios (minima de 6 y maxima de 15).

DISTRIBUCION POR GENERO

® HOMBRES 12
B MUJERES 13

Gréfica 1

ESTADO NUTRICIONAL

Se analiz6 el estado nutricional de cada paciente, clasificandolos por percentiles
(PC) de acuerdo al indice de Masa Corporal (IMC), se observé que 6 pacientes
(24%) tenian una desnutricion grave, PC menor al 3; 6 pacientes (24%) con
desnutriciéon leve, PC 3 a 10; 8 pacientes (32%) en el PC 10 a 50; y 5 pacientes
(20%) en el PC 50 a 75; ningun paciente se encontré en el PC mayor de 75%.
(Grafica 2). La media del IMC fue de 16.3 +2.4.
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ESTADO NUTRICIONAL (IMC)

32%

NUMERO DE PACIENTES
SN

mPC<3 mPC3-10 mPC10-50 mPC50-75 mPC>75 Grafica 2

FACTORES ASOCIADOS:
EDAD AL DIAGNOSTICO
De esta muestra se encontrd que solo 4 pacientes (16%) se diagnosticaron antes
del ler. afio de vida; la mayoria de los pacientes, 12 (48%) se diagnosticaron entre
1 y 5 afios de edad; otros 6 pacientes que corresponden al 24% entre los 6 y 10

afos, mientras que 3 pacientes (12%) de 11 a 16 afios de edad. (Grafica 3)

EDAD AL DIAGNOSTICO DE FIBROSIS QUISITCA
14
12

10

4
2 -
0

E<lafio M1-5afos M 6-10aios 11 afios-16 afios Gréfica 3

Numero de pacientes

12%

1
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TRATAMIENTO

De los pacientes analizados, el 100% tiene tratamiento con alfadornasa y
salbutamol nebulizados, mientras que solo 22 pacientes que corresponden al 88%
tenian tratamiento con solucidén hipertonica. (Grafica 4). El 100% con enzimas
pancreaticas.

TRATAMIENTO DE SOSTEN

25
24
23

22

21

20

1

® ALFADORNASA  mSOLUCION HIPERTONICA  m SALBUTAMOL  Gréfica 4

De todos los pacientes analizados, solo 3 (12%) tenian tratamiento antibiético al

momento de estudio, sea nebulizado y/o via oral. (Grafica 5).

USO DE ANTIBIOTICO AL MOMENTO DEL
ESTUDIO

e

= S| (3) =NO(22) Gréfica 5
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EXACERBACIONES EN LOS ULTIMOS 6 MESES

Se interrogd sobre el numero de exacerbaciones en los Ultimos 6 meses,
encontrando que 7 (28%) de los pacientes no habian presentado ninguna
exacerbacion, 8 (32%) presentaron 1 exacerbacion, 7 (28%) pacientes habian
presentado 2-3 exacerbaciones y 3 (12%) pacientes presentaron 4-5

exacerbaciones en los ultimos 6 meses. (Grafica 6)

NUMERO DE EXACERBACIONES EN LOS ULTIMOS

6 MESES
8
[%]
27
< B NINGUNA
2 6
®
@5 ml
o 4
S m2a3
o) 3
9]
g 2 4a5
=2 1 m>5
0

1

Exacerbaciones en ultimos 6 meses e
Grafica 6

Se interrogo sobre la sintomatologia en los dltimos 3 meses, con la finalidad de
conocer si existia sintomas que pudieran asociarse a la presencia de Aspergillus
fumigatus encontrando que de los 25 pacientes, 13 (52%) permanecian
asintomaticos; los 12 restantes presentaban diversa sintomatologia, el 20%
incremento de la tos y pobre ganancia ponderal, el 16% tos y fiebre, el 8% tos y en
un 3% solo pobre ganancia ponderal. (Gréfica 7)

32



SINTOMATOLOGIA EN LOS ULTIMOS 3 MESES

K

= ASINTOMATICO = TOS Y FALTA DE GANANCIA PONDERAL
= TOS Y FIEBRE INCREMENTO DE LA TOS
= FALTA GANANCIA PONDERAL Grafica 7

PATRON ESPIROMETRICO

Se realiz6 prueba de espirometria a los 25 pacientes, y de acuerdo a la clasificacion

de la Cystic Fibrosis Foundation, se observo segun los valores predichos para la

edad, 11 pacientes (44%) con patron normal/obstructivo leve (FEV1 >70%); 12

pacientes con obstruccion moderada (FEV1 69-40%); y 2 con obstruccion severa
(FEV1 <40%). (Gréfica 8)

Grado de obstruccion de acuerdo al FEV1

= FEV1 >70% Normal/Leve
= FEV1 40-69% Moderado
= FEV1 <40% Severo

Grafica 8
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VALOR DE IgE EN SUERO

Se realiz6 determinacion de IgE en suero a todos los pacientes, para identificar
pacientes con riesgo de aspergilosis broncopulmonar alérgica. Encontrando que
solo un paciente (4%) tenia niveles significativos (entre 500-1000 Ul/ml) para
pensar en dicha enfermedad, 25 pacientes con niveles menor a 500 Ul/ml y ninguno
con niveles arriba de >1000 Ul/ml. (Grafica 9)

VALOR DE IgE (Ul/ml)

0%

N

= <500 Ul/ml (24)
= 501-999 Ul/ml (1)
= >1000 Ul/ml (0)

Grafica 9

AISLAMIENTO MICROBIOLOGICO

De todos los pacientes analizados, se encontr6 que el 52% no desarrollaron
microorganismos patdégenos, 36% tuvieron desarrollo de Pseudomonas aureginosa,
4% Staphylococcus aureus, 4% H. influenzae, y solo 1 paciente que corresponde al
4% tuvo desarrollo tanto de Burkhordelia cepacia y Candida albicans. Ningun cultivo

se report6 con desarrollo de Aspergillus fumigatus. (Gréafica 10)
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AISLAMIENTO MICROBIOLOGICO

>

= P, aureginosa
= S. aureus
= H. infuenzae
B. cepacia / Candida albicans

= Flora normal

o’

Grafica 10

GALACTOMANANO EN SUERO

Se realizé prueba de determinacion de galactomanano en suero a los 25 pacientes
que entraron al estudio, encontrando 4 pacientes (16%) con niveles positivos
(indice mayor a 0.500), y el 84% restantes con determinacion negativa (Grafica 11).

Con un indice minimo de 0.131 y maximo de 3.244.

PRUEBA DE GALACTOMANANO EN SUERO

= POSITIVO (4)
\ ' = NEGATIVO (21)

Grafica 11
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PACIENTES CON GLACTOMANANO POSITIVO:

ESTADO NUTRICIONAL

De los pacientes que tuvieron prueba de galactomanano en suero positiva, se
estudio si tenian relacidon con las variables descritas previamente, encontrando,
respecto al estado nutricional que 2 de los 4 pacientes estudiados tenian un IMC en
el PC <3, 1 de los pacientes se encontraba en el PC10-50 y otro més en el PC50-
75. (Gréfica 12) sin diferencia estadisticamente significativa (x> p=0.4).

ESTADO NUTRICIONAL
0
0

USO DE ANTIBIOTICOS
Ninguno de los pacientes de este grupo se encontraba bajo tratamiento antibiético

= PC<3

PC3-10

= PC10-50

= PC50-75

= PC>75

Grafica 12

ya sea via oral o nebulizado al momento del estudio.

SINTOMATOLOGIA

En este estudio solo los pacientes que tuvieron la prueba de galactomanano positiva
presentaron dentro de los 3 meses previos la asociacion de tos y fiebre (100%) con
diferencia estadisticamente significativa (x?> p= -0.01) ; el 50% restante presentaban
cambio en la caracteristica de la expectoracion y falta de ganancia ponderal.
(Grafica 13)
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SINTOMATOLOGIA EN LOS ULTIMOS 3 MESES

Numero de pacientes

= ASINTOMATICO INCREMENTO DE LA TOS
m CAMBIO EXPECTORACION  ® FIEBRE
B FALTA GANANCIA PONDERAL Grafica 13

EXACERBACIONES EN LOS ULTIMOS 6 MESES

Todos los pacientes con prueba positiva a galactomanano presentaron por lo menos
una exacerbacion del proceso infeccioso pulmonar en los ultimos 6 meses, tres de
ellos 1 exacerbacion y 1 paciente presentd 2 eventos, sin diferencia
estadisticamente significativa respecto a los pacientes con prueba negativa (x?
p=0.2) (Gréafica 14)

NUMERO DE EXACERBACIONES EN LOS ULMITOS
6 MESES
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Numero de exacerbaciones
Grafica 14
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PATRON ESPIROMETRICO

Solo un paciente con galactomanano positivo presenté un patrén espirométrico de
obstruccion severa (25%), mientras que los 3 pacientes restantes tuvieron un valor
de FEV1 clasificado como normal/leve (75%). (Grafica 15)

Sin observarse una diferencia significativa respecto a los pacientes con prueba

negativa (x* p=0.2)

GRADO DE OBSTRUCCION DE ACUERDO A FEV,

= FEV1 >70% Normal/Leve
= FEV1 40-69% Moderado

= FEV1 <40% Severo

Grafica 15

DETERMINACION DE IgE EN SUERO
De los pacientes estudiados que tuvieron prueba de galactomanano positiva en
suero, ninguno tuvo niveles de IgE en rangos significativos para sospechar en

aspergilosis broncopulmonar alérgica.

AISLAMIENTO MICROBIOLOGICO

El cultivo de esputo de tres pacientes con prueba de galactomanano positiva se
reporté sin desarrollo de microorganismos patégenos, y en un paciente se aislé
Pseudomonas aureginosa. (Gréfica 16).

No hubo una diferencia estadisticamente significativa con los pacientes de prueba
negativa (X? p=0.9).
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AISLAMIENTO MICROBIOLOGICO

= P, aureginosa (1) Flora normal (3) Grafica 16

CORRELACION
No se encontré correlacion estadisticamente significativa entre el indice de

galactomanano y las variables IMC, edad, relaciéon FEV1/FVC, FEV1, FVC ni la IgE
sérica. (Cuadro 1)

indice de Galactomanano

Variable Coeficiente de correlacion* p*
IMC -0.05 0.4
Edad 0.17 0.2
Rel FEV1/FVC -0.18 0.2
FEV1 -0.14 0.2
FVC -0.14 0.3
IgE -0.14 0.2
* rho de Spearman Cuadro 1
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DISCUSION

La fibrosis quistica es una enfermedad que se diagndstica cada vez con mayor
frecuencia en nuestro pais, y se estan llevando a cabo diversos estudios respecto
al tratamiento para mejorar la calidad de vida de estos pacientes. Uno de los
principales objetivos del control de la enfermedad es frenar el deterioro de la funcion

pulmonar y evitar la colonizacién cronica e infeccion de la via respiratoria.

Es bien conocido que la presencia del hongo Aspergillus fumigatus en el pulmén de
pacientes con fibrosis quistica tiene un impacto negativo en el tratamiento de la
enfermedad y el control de las infecciones, propiciando de esta manera el deterioro

de la funcion pulmonar.

En el Unico estudio encontrado en la literatura mundial, que habla sobre
galactomanano sérico en pacientes con fibrosis quistica®ii, se refiere que a
pacientes con al menos un cultivo positivo para Aspergillus fumigatus que se les
realizé dicha prueba y encontraron que ninguno de estos tenia indices positivos de
galactomanano en suero, reportando indices entre 0.14 — 0.45 con una media de
0.24, lo cual difiere de lo encontrado en nuestra muestra, ya que el 16% de los
pacientes con fibrosis quistica tuvieron determinacién de galactomanano en suero
en indices positivos, en un rango de 0.543 — 3.244, con una media 2.030 pero en
ninguno de ellos se aislé Asperigullus fumigatus en el cultivo de esputo. Respecto
a los pacientes con resultado negativo, tanto el rango como la media fueron muy
parecidos a los del estudio previamente mencionado, con un rango de 0.131 —
0.424, y una media de 0.205.

En el estudio mencionado no hubo relacion entre el aislamiento del hongo y la
positividad de la prueba de galactomanano sérico, si bien en nuestra poblacién no
se logré aislar dicho hongo, pero todos los que presentaron la asociacion de tos y
fiebre en los 3 meses previos tuvieron galactomanano positivo, lo que podria indicar
la posibilidad de que a pesar de no haberse aislado el hongo, éste pudiera estar

presente en el pulmon de pacientes con FQ por lo que habria que realizarse
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estudios de extension o bien repetir los cultivos, porque la especificidad vy
sensibilidad del aislamiento de Aspergillus fumigatus en cultivo de esputo es muy
variable de una literatura a otra. Y debido al alto procentaje de pacientes con
galactomanao positivo encontrados en este estudio, otra posibilidad seria que el
indice se asocie con un periodo de tiempo determinado posterior al contacto del
huésped con el hongo, porque llama la atencion que en este estudio solo los 4
pacientes positivos presentaron fiebre, sin llegar a un proceso séptico.

No existe ningun estudio que hable sobre la relacidon entre los valores de IgE y la
positividad de la prueba de galactomanano, y como los pacientes con FQ pueden
presentar aspergilosis broncopulmonar alérgica, se analizo la asociacion entre estas
dos variables, sin embargo no encontramos alguna relacion entre los mismos, ya
gue solo un paciente tuvo valores de IgE en rangos de criterio para ABPA pero con
prueba de galactomanano negativa y sin desorrollo de aspergillus fumigatus en el
cultivo de esputo; y todos los pacientes que tuvieron positivos los niveles de
galactomanano en suero presentaron valores de IgE sérica dentro de rangos

normales.

Con lo observado en esta investigacion podemos darnos cuenta que aun no existen
estudios suficientes para determinar si la prueba de galactomanano en suero puede
ser Util como método de escrutinio en pacientes con fibrosis quistica; si bien en esta
muestra tuvimos un porcentaje de positividad considerable, no logramos aislar el
hongo en ninguno de ellos, y como la prueba de galactomanano sérica puede
presentar falsos positivos incluso en la poblacion sana, es de interés que los
pacientes con indice positivo hayan presentado sintomatologia caracterizada por
fiebre y tos en los 3 meses previos a la prueba, por lo que consideramos que los
resultados encontrados pueden ser un campo de investigacion a futuro para
detectar de manera temprana a los pacientes con FQ que pudieran presentar alguna
de las formas de enfermedad provocada por Aspergillus fumigatus y asi realizar

intervenciones oportunas para disminuir el deterioro de la funcién pulmonar.
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Consideramos que la prueba de galactomanano debe realizarse de rutina en
pacientes con FQ que presenten tos y fiebre por mas de una semana, para poder
detectar de manera temprana aquellos en los que pudiera presentarse alguna de
las formas de enfermedad y realizar intervenciones oportunas para disminuir el

deterior de la funcién pulmonar y mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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CONCLUSIONES

1. En el presente estudio la frecuencia de la prueba de galactomanano en suero

fue del 16%, con un rango de positividad entre 0.543 — 3.244.

2. En esta muestra no se observd relacion entre los niveles de IgE y la

positividad de la prueba de galactomanano en suero.

3. Ninguno de los pacientes con galactomanano sérico positivo tuvo aislamiento
del hongo en el cultivo de esputo, sin embargo, no puede excluirse la
presencia de este, ya que la positividad del cultivo para dicho hongo no es
del 100% aun cuando existe la presencia del hongo, siendo frecuentes las
contaminaciones o bien no se detecta por la presencia de otros

microorganismos, lo cual es frecuente en pacientes con fibrosis quistica.

4. El 100% de los pacientes con galactomanano en suero positivos tuvieron
sintomatologia caracterizada por tos y fiebre en los 3 meses previos y el 50%
presentaba cambios en la caracteristica del esputo y falta de ganancia
ponderal.

5. El patrén espirométrico y el estado nutricional no se correlacionaron

significagivamente con el indice de galactomanano.

6. Todo esto lleva a realizar un analisis sobre cdmo se esta haciendo escrutinio
en los pacientes con fibrosis quistica para detectar la presencia de
Aspergillus fumigatus en cualquiera de sus formas de presentacion, y
debemos hacer énfasis en que debe ser un diagnéstico integral, apoyado
tanto de la prueba de galactomanano en suero, como de cultivos con
busqueda intencionada de hongos, idealmente IgE especifica para
Apergilosis, sin dejar de lado la clinica, exploracion fisica y factores de
riesgo.
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7. Se sugiere que la prueba de gactomanano en suero debe realizarse de
manera rutinaria en pacientes con fibrosis quistica y proceso febril, no solo a

los que tengan IgE >500Ul/ml, o a los que tengan aislamiento del hongo en
cultivo de esputo.
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ANEXO 1. Hoja de recoleccién de datos

DATOS GENERALES
Nombre
NSS
Edad
Genero 1.Masculino
2. Femenino
Talla (cm) Peso (kg) IMC
Estado 1.PC<3 2.PC3-10 | 4.PC10-50 5.PC50-95 | 6. PC>95
nutricional
FIBROSIS QUISTICA
Edad al Tipo de Insuficiencia | 1.Si
diagnéstico mutacién pancreatica 2.No
EXACERBACIONES
Exacerbaciones | 1.<1 Germen Ultimo
por afo 2.2-3 aislado en tratamiento
3.3-5 ultima antibidtico
4.>5 exacerbacion
TRATAMIENTO ACTUAL PULMONAR
Alfadornasa 1.Si Salbutamol 1.Si Solucion 1.Si
2.No 2.No Rl > No
FUNCION PULMONAR
FEV1/FVC FEV1 FvC
INTERPRETACION 1.Normal | 2.Obstruccién | 3.Obstruccién | 4.0bstruccidon | 5.0bstruccion | 6.0bstruccid
leve moderada moderadame | grave n muy grave
nte grave
Galactomanano | Positivo. Negativo.

Valor de IgE
(U/ml)
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ANEXO 2. HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Y

\D)
IMSS

SEGURIDAD ¥ SOLDARIDAD $OCIAL

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Ndmero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(NINOS Y PERSONAS CON DISCAPACIDAD)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

“FRECUENCIA DE LA PRUEBA DE GALACTOMANANO POSITIVA EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON FIBROSIS QUISTICA”.

Ninguno

Marzo-Julio 2017

La fibrosis quistica es una enfermedad hereditaria, multisistémica, que tiene un gran
impacto en el aparato respiratorio, siendo esta afeccion, la principal causa de su
morbimortalidad. En el servicio de Neumologia Pediatrica del Hospital General del CMN La
Raza tenemos una amplia poblacion de pacientes en seguimiento y control por esta
enfermedad. Estos pacientes pueden estar colonizados crénicamante por Aspergillus
fumigatus e incrementar el proceso infeccioso pulmonar con el consecuente deterioro de la
funcién pulmonar, o desarrollar Aspergilosis broncopulmonar alérgica, la prueba de
galactomanano es Uutil para diganosticar pacientes con aspergilosis invasiva, sin embargo
existe poca evidencia sobre su utilidad en pacientes con fibrosis quistica colonizados por

este hongo.

OBJETIVO GENERAL: Medir cudl es la frecuencia de la prueba de galactomanano positiva

en nifios con fibrosis quistica atendido en el CMN La Raza IMSS y su correlacion clinica.

Toma de sangre para determinacién seroldgica y en esputo de galactomanano e Ig E,
Cultivo de esputo para busqueda de aspergillus fumigatus. Realizacién de espirometria
para valorar estado funcional respiratorio.

Dolor y equimosis en el sitio de venopuncion. Broncoespasmo en la espirometria

Deteccion temprana de colonizacién por Aspergillus fumigatus y tratamiento oportuno

Se informara a los familiares sobre el resultado de los estudios

Se daréa respuesta a cualquier duda a los familiares de los pacientes con alteracién en la oscilometria
de impulso y se dara la libertad a los familiares para que puedan retirarse en cualquier momento del
estudio, si ellos asi lo requieren.

Se garantiza la privacidad de la informacion de los participantes.

En caso de coleccién de material biol6gico (si aplica):
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No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio: Determinar el grado de afeccion pulmonar y establecer cifras
basales para su seguimiento y control.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra. Elizabeth Hernandez Alvidrez, Tel:57245900 ext 23517

Correo:elizabeth.hernandeza@imss.gob.mx

Colaboradores: Dra. Karen Shantal Trejo Rivera karen.trejo22@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma de ambos padres o Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

tutores o representante legal

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion vy firma Nombre, direccion, relacién vy firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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