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Antecedentes

La Fibrosis Quistica (FQ) es una enfermedad genética autosémica recesiva
causada por una mutacion en el gen CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator), ubicado en el cromosoma 7g31.2 que codifica la proteina
reguladora del transporte de Cl y Na a través de la membrana. (1) Afecta a las
glandulas exocrinas del cuerpo, que al producir secreciones anormalmente viscosas
provocan una serie de manifestaciones clinicas, respiratorias y digestivas en su
mayoria (1,2). Esta enfermedad se caracteriza por el espesamiento del moco
producido por las glandulas exocrinas, ocasionando compromiso sinopulmonar con
dafio pulmonar progresivo, insuficiencia pancredtica y como consecuencia
sindrome de mala-absorcion, con desnutricion secundaria, esterilidad masculina por

atrofia del los conductos deferentes y elevacion de electrolitos en el sudor. (3)

1.1 Epidemiologia

La FQ es la enfermedad autosémica recesiva letal mas frecuente en la raza
caucasica; de evolucion cronica, progresiva y compromiso multisistémico. (1) En el
2015, existian 28,983 individuos con FQ en el Registro de la Fundacion de Fibrosis
Quistica (Cystic Fibrosis Foundation [CFF]) de ellos el 48.4% de la poblacion tenia
menos de 18 afos y el 8.5% era de origen Hispano.(4,5) La incidencia de esta
enfermedad varia en cuanto a la zona geografica. En Europa central y occidental es
de 1 por cada 2,000 a 2,600 nacidos vivos. En Estados Unidos y otros paises
caucasicos se han descrito en 1 de cada 1900 a 2500 nacidos vivos. (4-6) En
América Latina pocos paises han descrito estudios sobre la incidencia real de FQ
entre sus poblaciones. (7) En México su incidencia es de 1 por cada 8,500 nacidos
vivos (1,8).

En relacion a la esperanza de vida, en la década de los 70’s la expectativa de ésta
en Norte América era de 8 afios, en la actualidad se encuentra en 43 afos, de
acuerdo a la CFF; para la sociedad europea se reporta en 2017 una media de 30.8,
mediana de 28 afios, mientras que la mayor esperanza de vida la reporta en Canada
con 51.8 afos (2,4,9,10) en contraste con el promedio en nuestro pais reportado en
17.5 afios. (8)



1.2 Genética

La Fibrosis Quistica esta causada por la mutacion en un gen que codifica una
proteina reguladora de la conductancia transmembrana: CFTR, situado en el
cromosoma 7 y tiene un tamafio de 250 kilobases, comprende 27 exones y codifica
para una proteina de 1,480 aminoacidos, esta se localiza en el polo apical de las

células epiteliales. (11)

Desde que se detecto el defecto del gen CFTR en 1989, fue esperado que un
namero limitado de mutaciones pudieran causar Fibrosis Quistica. Actualmente se
han descrito mas de 2000 diferentes mutaciones en la base de datos Cystic Fibrosis
Genetic Analysis Consortium (CFGAC) (4) clasificadas en 6 tipos, lo cual determina
su mayor o menor severidad. La mutacién mas comun en todo el mundo, causada
por una delecién de fenilalanina en la posicion 508 (DF508) se encuentra en
aproximadamente el 70% de los pacientes con Fibrosis Quistica de origen
caucasico.(3,12)

La caracterizacion del gen y de sus mutaciones ha permitido el estudiar la
correlacion fenotipo/genotipo por medio del analisis de la relacion de las diferentes

mutaciones presentes con la expresion clinica de la enfermedad, como se muestra:

1) Mutaciones de Clase I: No produccién de la proteina CFTR (Ej: G542X).

2) Mutaciones de Clase II: Procesamiento defectuoso de la proteina (Ej.DF508,
NN1303K).

3) Mutaciones de Clase lll: Regulacion defectuosa del canal de cloro (Ej.G551D).

4) Mutaciones de Clase IV: Transporte defectuoso de la corriente de Cl- (Ej.R117H,
R334W).

5) Mutaciones de Clase V: Reduccion de la sintesis de ARNm.(Ej. 3272, 3849)

6) Mutaciones de Clase VI: Alteran la estabilidad de la proteina CFTR madura en
la membrana apical. (Ej.C120, rP580).

Las mutaciones I, Il y Il se asocian a insuficiencia pancreatica. (8,11,12)



1.3 Fisiopatologia

La proteina CFTR es una glucoproteina transportadora de membrana dependiente
del AMPc, responsable de una de las vias de transporte de iones cloro en las células
epiteliales, que también puede controlar la funcién de otras proteinas de membrana
como los canales auxiliares de cloro y los canales de sodio. La expresion de la
proteina CFTR esta regulada en células epiteliales del pulmén, pancreas, intestino,

ductos biliares, rifion, glandulas salivales y del sudor, testiculo y utero.

La alteracion de la funcidn del canal de cloro altera el transporte de electrolitos en
las células de las glandulas exdcrinas de los aparatos respiratorio, digestivo y
reproductor. La falta de apertura de este canal produce una impermeabilidad de la
membrana apical para secretar cloro por lo que aumenta la reabsorcion de sodio
desde la luz y a su vez lleva a la deshidratacion de las secreciones de las glandulas
exocrinas de las vias respiratorias, pancreas, intestino, vasos deferentes, y a la

eliminacion de sudor con altas concentraciones de cloro y sodio.

En los pulmones las secreciones viscosas de los pacientes FQ son el resultado de
la pobre hidratacion del fluido de la superficie de la via aérea secundaria a una
secrecion anormal de cloro y una hiperabsorcion de sodio, por lo que los tapones
mucosos resultantes impiden la limpieza ciliar normal promoviendo la
sobrecolonizacién de bacterias. Las secreciones se vuelven mas viscosas y
espesas, esto principalmente por el alto contenido de DNA vy la glicoproteina del
moco. EI DNA proviene principalmente de la degradaciéon de neutréfilos que
responden al proceso de infeccion e inflamacion endobronquial crénica. En las
glandulas sudoriparas existe falta de reabsorcion de cloro y en menor grado de

sodio, originando una elevada concentracion de estos iones en el sudor. (5,6,13,14)

1.4 Cuadro clinico

Es importante tener una alta sospecha ya que es importante confirmar el diagnostico
en el momento oportuno para proveer tratamiento adecuado, asesoramiento
genético y asegurar el acceso a servicios especializados. En la mayoria de los casos

se encuentran una 0 mas expresiones clinicas de la enfermedad, que se confirma
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con la prueba del sudor. Casi todos los pacientes exhiben enfermedad pulmonar
cronica y el 85-90% tiene insuficiencia pancreética exocrina. El diagnostico de la
enfermedad se basa en criterios clinicos y estudios de laboratorio. (1,8,15,16)

El fenotipo de FQ se caracteriza por una amplia gama de anormalidades que
envuelven varios 6rganos y sistemas. En 1995, la Organizacion Mundial de la Salud
(O.M.S) (17) publico criterios de sospecha diagndstica de FQ a distintas edades, ver
tabla 1:

Recién nacido Menores de 2 afios | Nifios Adolescentes y
adultos
lleo meconial Fallo de medro Sindrome de | Pélipos nasales
- malabsorcion o
Ictericia Esteatorrea Sinusitis cronica
prolongada L, Fallo de medro . .
Infeccion Bronquiectasias
Tos respiratoria Tos cronica Hi i
: recurrente L ipocratisSmo
Taquipnea Infeccion digital
persistente Bronquiolitis respiratoria

recurrente Azoospermia

Escasa ganancia | Atelectasia

ponderal Cirrosis biliar

Bronquiectasias

Edema- Diabet

hipoproteinemia Cultivo de | P1aPELeS
secrecion traqueal | Lijtiasis biliar

Prolapso rectal positivo para

Sindrome de | Stafilococo aureus

pérdida de sal o0 Pseudomonas

Polipos nasales

Diagnostico de FQ
familiar

Tabla 1. Sintomatologia de pacientes con FQ segun edad.

Las manifestaciones respiratorias de la enfermedad, son variables, tanto en el inicio
como en la intensidad. Habitualmente comienzan en etapas tempranas de la vida,
aunque en la mitad de los casos el comienzo de la enfermedad pulmonar
persistente, no ocurre hasta la segunda o tercera década de la vida. La enfermedad
pulmonar como forma de presentacion primaria de la enfermedad ocurre en

aproximadamente un 40% de los casos de FQ. (13,15,17)
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1.5 Confirmacion diagndstica

1.5.1 Prueba en Sudor

La prueba del sudor continta siendo hoy la herramienta mas util para el diagnostico
de FQ a partir de la presentacion clinica. Para la confirmaciéon del diagnéstico es
necesario la obtencion de 1 pruebas positiva realizadas en un centro de referencia.
El método aceptado universalmente como fiable es el test cuantitativo de
iontoforesis con pilocarpina, o0 método de Gibson & Cooke. (tabla 2) Dentro de las
nuevas modificaciones de la CFF se ha dictaminado que si el paciente presenta
cuadro clinico sugestivo con valores de electrolitos en sudor son candidatos a
estudio genético debido a que se ha diagnosticado a los pacientes con electrolitos
desde 30mEQ/L(15)

Resultado | Valores Conducta

Positivo Cloro > 60mEq/L Diagnéstico de fibrosis quistica

Limitrofe Cloro 30-59 mEg/L | Repetir el test. En caso de duda, frente a una
alta sospecha clinica, debe derivarse al
especialista

Si se dispone de estudio genético esta indicado
hacerlo

Negativo Cloro < 29mEq/L En términos generales descarta diagnaostico.
Ante fuerte sospecha clinica, reevaluar por
especialista.

Tabla 2. Valores de electrolitos en sudor en lactantes.

En la actualidad el estudio genético es el complemento necesario para el test de
sudor, ya que apoya a un diagnostico definitivo en la mayoria de los pacientes. La
determinacién del genotipo de un paciente se lleva a cabo a través del andlisis de
las mutaciones mas frecuentes. El conocimiento de las dos mutaciones de FQ en
un individuo confirma el diagnostico, pero si solamente se llega a conocer una
mutacion, puede tratarse de un portador sano de una mutacion.(14-16) Si no hay

mutaciones no se descarta FQ, ante valores de cloro en sudor dudosos. (16). En
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México un panel de 34 mutaciones detecta el 68.5 y 74% de las mutaciones en la

poblacion mexicana. (8,18)

1.5.2 Diferencia de Potencial transmembrana nasal

El transporte de iones en el liquido periepitelial genera una diferencia de potencial
transepitelial que resulta diferente en los pacientes con FQ. En ellos la medicion
basal es méas electronegativa (media -46 mV) que en los sujetos normales (media -
19 mV). También se observan diferencias tras la perfusién del epitelio nasal con
amiloride y con isoproterenol. Es una prueba fiable, pero presenta ciertos
inconvenientes que han limitado su uso: es laborioso, precisa el concurso de dos
personas expertas y hay que disponer de valores normales en la poblacion de
referencia. Ademas, la presencia de pélipos, inflamacion o traumatismos en las

fosas nasales pueden alterar los resultados.(15,16)
1.5.3 Diagndstico neonatal

En cuanto al screening neonatal, existen 2 métodos de tamizaje, el estudio de
tripsinogeno inmunoreactivo (IRT), los test genéticos y la combinacién de ambos. El
cribaje neonatal con IRT consiste en la determinacion de la tripsina inmunoreactiva
muestra de sangre del talon del neonato, entre el 3.° y 5.° dia de vida presenta una
buena eficacia diagnoéstica, de tal modo que a una sensibilidad del 85,7% le
corresponde una especificidad del 99,6%. Si la primera determinacion de TIR es
normal se puede realizar alguna de las tres acciones (tabla 3). (16,19,20)

Prueba Tiempo de nueva | Accion
determinacién
TIR/TIR: 25 y 40 dias de vida Normal (negativo).

Valor elevado > p95 realizar una
prueba del sudor.

TIR/ TIR/ADN | 25y 40 dias de vida Normal (negativo).

Valor elevada - estudio genético al
mismo tiempo realizar prueba del
sudor.
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ADN/TIR 3 a 5 dias de vida Kit con mutaciones mas frecuentes.
Positivo - realizar una prueba del
sudor.

Negativo, realizar TIR a los 25 a 40
dias de vida

Normal (negativo)

Tabla 3. Determinacion y plan a seguir de tamizaje neonatal.

1.6 Imagen

Se aconseja realizar la radiografia de térax (Rx) en cuanto se diagnostique al
paciente. Como la edad al diagndstico varia, se puede encontrar desde una Rx
normal hasta datos radiologicos de gran afeccidbn como: signos de sobredistension,
imagenes de consolidacion (neumonia, atelectasia), bronquiectasias, lesiones
quisticas y finalmente imagenes de fibrosis pulmonar. Es aconsejable utilizar un
sistema de puntuacién para valorar cambios radiol6gicos se recomiendan: Crispin-
Norman, el Brasfield y el Northen CF. Si el paciente esta estable se debe de realizar

cada 1 o 2 afos (16,21) (ver anexo 1).

Por otro lado, la tomografia computarizada de alta resolucion (TACAR) evidencia
cambios radioldégicos méas precozmente que la radiografia de térax, es capaz de
detectar bronquiectasias en ramificaciones bronquiales mas finas. Los cortes en
espiracion permiten identificar zonas de atrapamiento aéreo focal. También existen
varios sistemas de puntuacion (Nathanson, Santamaria, Brody, Helbich, Robinson),
de los que quizéa el de Bhalla sea el que obtiene la mejor correlacion con la funcién
pulmonar, especialmente en menores de 12 afios, se debe de realizar cada 2 a 4
afos, segun la estabilidad del paciente y se sugiere realizarse siempre que haya
gue tomar una decision terapéutica o en el caso de complicaciones (ver anexo 2)
(15,16,21)

1.7 Funcion pulmonar.

La afeccion respiratoria inicial se manifiesta en las vias aéreas periféricas con
aumento del aire atrapado y disminucion del FEF2s-75%. Al progresar la enfermedad
pulmonar también disminuye el FEV1(volumen espirado en el primer segundo). Este

pardmetro se correlaciona con la progresion y la mortalidad de la enfermedad, esta
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medicion debe hacerse en cada visita y exacerbacion pulmonar.(15,16,22). La
espirometria es la herramienta més importante ampliamente utilizada para evaluar
la funcién pulmonar, tiene el potencial de detectar exacerbaciones y obstruccién de
las vias respiratorias a pesar de sintomas minimos. La espirometria debe realizarse
cada 3 a 6 meses, a partir de los 3 afios de edad (si es que el paciente coopera para
su realizacion) en el seguimiento del paciente con Fibrosis Quistica y para el
diagndstico y monitoreo de las exacerbaciones pulmonares.(8,15,16,21). Existe la
asociacion entre la saturacion periférica, los cambios radiograficos y el
comportamiento clinico con la funcion respiratoria. Se recomienda la saturacion de
oxigeno de manera nocturna debido a que la hipoxia durante el suefio ha

demostrado asociarse con bajos niveles de FEV1.(23)

1.8 Nutricion.

El estado nutricional debe seguirse mediante las tablas de la CDC. La ingesta debe
tener mayor contenido de grasas como parte del aporte caldrico basal diario (35 a

40% vs <30% en personas sanas).(16,24)

Debe buscarse afeccion pancreéatica al momento del diagndstico a través de la
evaluacion clinica y la medicién de elastasa fecal. Los pacientes con insuficiencia
pancreatica deben recibir terapia de reemplazo enzimatico y vitaminas liposolubles;
y los pacientes sin afeccion a este nivel pueden requerir grasa soluble y
suplementos vitaminicos con &cidos grasos esenciales, calcio, hierro, zinc. La
intervencidn inmediata para normalizar el estado nutricional es esencial,

especialmente en el primer afio de vida (25).

Para nifios con FQ, de 2 a 5 afios, la CFF recomienda que el peso para la edad sea
mantenido en =p10, y recibir una dieta de =290-110 kcal/kg/d y mas de =213 g de
proteina. (16) Para el resto de los grupos etarios se puede realizar el calculo de las
calorias con las diferentes formulas para pacientes sin FQ como la de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el Institute of Medicine (IOM), la formula
de Schofield para nifios, la de Harris-Benedict para adultos o hacer una calorimetria
indirecta para obtener el valor real. De forma general, y segun las ultimas

recomendaciones europeas, se establece para estas personas un aporte del 120-
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200% de las calorias recomendadas en comparacion con personas de igual edad,
sexo y composicion corporal sin FQ. Sin embargo, se debe realizar un tratamiento
individualizado a cada situacion, pues en personas con insuficiencia pancreatica
bien tratada y controlada y enfermedad pulmonar leve-moderada, los

requerimientos pueden ser similares a los de la poblacion general. (26)

Aun no hay una indicacibn absoluta para la colocacion de sonda de
gastrostomia,(16) sin embargo la CFF sugiere realizarlo cuando se requiera mas de
200% Kcal de los requisitos normales, tener un P/T inferior al 85%, en edad
prescolar o estar por debajo de la percentila 50% en IMC en escolares y adultos;
ademas de pérdida de peso durante mas de dos meses. No tener aumento de peso
durante dos o tres meses (< de cinco afios) o por seis meses (> de cinco
afnos).(15,25). Antes de usar este recurso debe de descartarse patologias que
influyan en la pérdida de peso como: reflujo gastroesofagico, deficiencia o pobre
ingesta, perdida o mal absorcién intestinal, deficiencia de vitaminas y minerales,
alteraciones en la motilidad, constipacion, depresion, estrés familiar, alteraciones

sistémicas como diabetes o alteraciones metabdlicas (27)

1.9 Seguimiento microbiolégico

Los cultivos de secrecion respiratoria deben de realizarse trimestralmente, son el
estandar para el cuidado y el seguimiento para pacientes con FQ. Para los pacientes
gue aun no pueden expectorar, el hisopado orofaringeo es el método idéneo y
recomendado a pesar de su limitada precision diagnéstica en comparacion con el
lavado broncoalveolar, teniendo este como desventajas ser un método invasivo y
costoso. EIl monitoreo por broncoscopia debera hacerse en aquellos pacientes que
presenten deterioro respiratorio pese a tener tratamiento acorde a cultivos
orofaringeos(16). La vigilancia microbiol6égica mediante el cultivo de esputo se

realizara cada 3-4 meses y en las reagudizaciones respiratoria(15,22)

1.9.1 Patégenos identificados.

Desde los primeros meses de la vida, algunos pacientes sufren colonizacién e

inflamacion crénica endobronquial. En la fase inicial es caracteristica la presencia
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de Haemophilus influenzae y Staphylococcus aureus. Posteriormente casi todos los
pacientes presentan colonizacion por Pseudomonas aeruginosa, que se asocia a
un deterioro progresivo e irreversible de la funcién pulmonar; la infeccion
endobronquial crénica por P. aeruginosa es la causa méas importante de morbilidad

y mortalidad de los pacientes con FQ.

Acorde a CFF la prevalencia de P. aeruginosa esta disminuyendo en su poblacion.
Esto debido a la terapéutica generalizada para erradicar la adquisicion inicial de P.
aeruginosa y por del aumento en S. aureus y SARM (estafilococo aureus resistente

a la metilcilina). (4) (ver gréfica)
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P aeruginosa = influenzae B. cepacia complex S. aureus
e RSA e Achromobacter = S. maltophilia = MDR-PA

Grafica 1. Prevalencia de microorganismos aislados en porcentaje en cultivos de

secrecion bronquial por cohorte de edad en paciente de la CFF

La infeccion crénica con Pseudomonas aeruginosa es una importante predictor de
supervivencia, se debe dar tratamiento para primera y subsiguiente infeccion por P.
aeruginosa, idealmente dentro de 1 semana, esto también se aplica a Complejo
Burkholderia cepacia y SARM (15,16)

El tratamiento antibiético dirigido contra este patdgeno se ha convertido en la piedra
angular para controlar la progresion de la enfermedad. La monitorizacion del esputo

es importante para identificar el microorganismo y determinar a qué antibioticos es
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sensible. Estos se pueden administrar por via oral, inhalada o intravenosa,
dependiendo de la situacion clinica del paciente, el patégeno aislado y su

antibiograma.

Los pacientes con FQ presentan una farmacocinética diferente, especialmente con
los aminoglucésidos y los betalactamicos, que los individuos normales. El volumen
de distribucion de estos farmacos por kilo de peso esta aumentado, la eliminacion
por la via renal es mayor y, como consecuencia, su vida media esta disminuida.
(16,17,19) Por lo tanto, resulta razonable utilizar dosis mas altas y monitorizar las
concentraciones alcanzadas en sangre con el fin de minimizar su riesgo potencial

de ototoxicidad y nefrotoxicidad.

1.9.2 Exacerbacion pulmonar

No existe una definicion universal aceptada de exacerbacion respiratoria acorde a
la CFF consideran como exacerbacion cuando el paciente cumple por lo menos tres

de esta sintomatologia:

Exacerbacion pulmonar:

Incremento en la tos

Incremento en la produccion de esputo y/o cambios en la apariencia del mismo

Fiebre (inconstante)

Pérdida de peso >5% asociada con anorexia o disminucién en la ingesta calGrica

o falla nutricional

Polipnea o incremento en el trabajo respiratorio

Postracion

Nuevos hallazgos en la exploracion del térax

Disminucion en la tolerancia al ejercicio

Disminucion en FEV1 del 10% respecto al valor previo

Disminucion en la saturacion de oxigeno >10%

Nuevos hallazgos en la radiografia de térax
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Es de vital importancia tener el aislamiento del microorganismo causal de la
enfermedad o bien iniciar terapia empirica. La duracién de los tratamientos
antimicrobianos endovenosos para las exacerbaciones ha sido tradicionalmente de
14 dias en la mayoria de los centros que manejan pacientes con FQ, aunque
algunos pacientes requieren cursos mas prolongados en caso de sintomas
persistentes o falta de respuesta en la funcion pulmonar. La evidencia para
determinar la duracion optima es limitada. En los pacientes con fibrosis quistica no
se recomienda usar antibioticoterapia endovenosa electiva periodica, puesto que no
ha demostrado beneficios cuando se compara con la administrada ante
exacerbacion de los sintomas respiratorios. La antibioticoterapia endovenosa esta
indicada en aquellos pacientes con exacerbacion de los sintomas pulmonares de la
fibrosis quistica, cuya respuesta clinica y/o funcional al tratamiento antibiético oral
no sea adecuada o0 que presenten una exacerbacion, moderada o grave, que

requiera hospitalizacion.(21)

No se recomienda realizar profilaxis contra S. aureus o Pseudomonas debido que

no se ha logrado verificar su utilidad. (16,19,27)

1.9.3 Tratamiento de P. aeruginosa

Una combinacién de tratamiento antimicrobiano anti-pseudomonas se debe de usar
lo mas pronto posible, se recomienda que sean dos farmacos con diferentes
mecanismo de accion; por lo general, esto seria una aminoglucésido en

combinacion con un antibiotico b-lactamico.(28)

De acuerdo con los patrones microbiolégicos de la colonizacién infeccién pulmonar
por P. aeruginosa, hemos de diferenciar los conceptos de colonizacion inicial con o
sin signos de infeccidn, colonizacién esporadica o intermitente y colonizacion
cronica en fase estable o en fase de exacerbacion, acorde a los criterios de
Leeds.(22)

La eliminacion de P. aeruginosa de las secreciones bronquiales de estos pacientes
es practicamente imposible, pues tras su instauracion en la via aérea produce una
matriz (alginato) que, ademas de permitirle formar colonias, actia como una barrera
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que impide a los antibidticos alcanzar una concentracion adecuada. Cuando se
aisla P. aeruginosa por primera vez, se debe iniciar de inmediato un tratamiento
combinado con antibi6ticos inhalados y orales o intravenosos. Se aconseja iniciar el
tratamiento con antibioticos inhalados: como tobramicina, colistimetato con o sin

adicion de ciprofloxacino.

El consenso espafiol recomienda efectuar tratamiento del primer aisalmiento de P.
aeruginosa sin signos de infeccion con ciprofloxacino oral a la dosis de 15—
20mg/kg/12h durante 21 dias y un antibiotico por via inhalatoria, ya sea tobramicina
en solucidn para inhalacion o colistimetato. Al cabo de 1 mes, se repite el cultivo. Si
el cultivo resulta positivo, se administra un nuevo ciclo de ciprofloxacino oral de 21
o 30 dias, manteniendo la antibioterapia inhalatoria. Si pasados 1 o0 2 meses mas el
cultivo todavia persiste positivo, se pautara un ciclo de antibioticos intravenosos de
14 dias de duracién. Si se sigue cultivando el microorganismo, se considerara
situacion de colonizacién cronica. Las dosis utilizadas se detallan en la tabla 4 (ver

anexo)

1.9.4 Tratamiento de la infeccidon por Staphylococcus aureus

En la fase inicial de la enfermedad, el paciente suele ser colonizado por S.
aureus con o sin clinica de exacerbacion respiratoria.(29) El tratamiento profilactico
de antibidticos es controvertido y no recomendado, por el riesgo potencial del
incremento de aislamientos de Pseudomonas y favorecer la formacién de biofilms.
Ante un cultivo positivo, hay que iniciar tratamiento con amoxicilina-clavulanico. La
duracion del tratamiento depende de los resultados de los cultivos posteriores. (22)

(ver tabla 4 anexo)

1.10 Tratamiento de sostén.

1.10.1 DNasa recombinante

Se recomienda utilizar rhDNasa (alfa dornasa desoxirribonucleasa humana
recombinante) como primera opcién de agente mucoactivo.(30) EIl esputo de los
pacientes con FQ contiene grandes cantidades de ADN y NETasas procedente de

la destruccion de neutrdfilos y bacterias. La DNasa actua destruyéndolo, con lo que
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reduce la viscosidad de las secreciones y facilita su eliminacion. Se ha visto que su
empleo mejora la funcién pulmonar, la inflamacion bronquial y disminuye las
exacerbaciones. Se recomienda en mayores de 6 afios, empleando una ampolla de
2,5 mg sin diluir una vez al dia, utilizando un compresor de alto flujo para su
nebulizacion.(8,15,21,22,31)

1.10.2 Suero salino hipertonico inhalado

Se ha propuesto como tratamiento para aumentar la hidratacion de la via aérea y
conseguir un mayor aclaramiento mucociliar, rompe los enlaces i6nicos del moco,
reduciendo el grado de uniones cruzadas y por tanto, disminuyendo la viscosidad y
la elasticidad del mismo incrementa la concentracion de iones de la capa de moco;
otro mecanismo probable es la produccién de un flujo osmético de agua en la capa
de moco, lo que rehidrata las secreciones y mejora la reologia del moco. (21,22,32)
Se utiliza la concentracion del 7% y volumen de 5-10 ml dos veces al dia. Debe de
aplicarse con precaucion en pacientes con hiperreactividad bronquial. Algunos
autores aconsejan su empleo en pacientes mayores de 6 afos, individualizando su

tolerancia y su eficacia.(16,21,30)

1.10.3 Fisioterapia

La rehabilitacion comprende la fisioterapia respiratoria, el ejercicio gradual e
individualizado, la terapia postural dirigida a la prevencién de las deformidades y la
educacién sanitaria encargada de clarificar todos los aspectos relacionados con la
enfermedad.(33) Se debe iniciar en el mismo momento del diagnéstico, con un
adecuado entrenamiento de los padres y el paciente, con el objetivo mejorar la
capidad pulmonar e integrar al paciente a la sociedad. Existen diferentes técnicas
de fisioterapia respiratoria: técnica convencional de percusion y drenaje postural,
técnica de ciclo activo, drenaje autdgeno, presion positiva espiratoria (PEP) o
mediante utilizacion de diversos dispositivos (Flutter o Cornet) y compresion toracica
mediante chaleco o ventilador intrapulmonar percusivo.(16,22) No haya claras
ventajas de una sobre otra y el método elegido ha de tener en cuenta la edad del

paciente, su disposicion y su autonomia. Se aconseja realizar dos sesiones diarias,
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y aumentar su frecuencia y su duracién en las reagudizaciones. Se ha establecido
gue un programa supervisado de 6 meses mejora la FEV1 en un 10% y el ingreso
hospitalario por exacerbacionenes. La ausencia de efectos a largo plazo sugiere
qgue los cambios persistentes en el comportamiento de la actividad pueden ser
alcanzado solo con la continuacion de una intervencidn que esta en menos
parcialmente supervisado que se puede implementar facilmente en cada cuidado
de CF (34).

1.10.4 Nuevas terapéuticas

En los dltimos afios se ha venido implementando la terapia génica, la cual es la
insercion de copias funcionales ausentes en el genoma de un individuo, en este
caso la insercion de CFTR. (19)Las moléculas dirigidas a corregir las mutaciones
clase I, Il y VI se denominan “correctoras” del CFTR, la molécula lumacaftor (VX-
809) es un ejemplo de un corrector CFTR; es una chaperona que ayuda en el
transporte interno de la proteina y la hace llegar a la membrana. El segundo consiste
en lograr que la proteina mejore su funcion (clase Ill, IV y V), se denominan
“potenciadoras”, ejemplo: ivacaftor (VX-770), el cual disminuye el transporte de
cloro, aumenta la frecuencia del batido de los cilios en células epiteliales de las vias
respiratorias con la mutacion CFTR Gly551Asp(G551D). (35)

La FQ es una enfermedad con compromiso multiorganico cuyo érgano diana
principal es el pulmén. Por su complejidad y para mejorar la calidad de vida de los
pacientes se necesita la participacion multidisciplinaria de medico neumdlogo,
gastroenterdlogo, otorrinolaringélogo, fisioterapeuta, nutrilogo y psicélogo. No
existe cura para esta patologia, sin embargo, en los Ultimos afios se ha iniciado
terapia génica dirigido al tipo de mutacién con resultados muy alentadores, esta
terapia aun no esta disponible en nuestro medio. El objetivo de nuestro tratamiento
es prevenir la rapida progresion de la enfermedad, tratar las infecciones a nivel
pulmonar, evitar la desnutricién, brindar terapia de rehabilitacién respiratoria y

mejorar la calidad de vida.
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2. Justificacion

En México se estima una incidencia de FQ 1 de cada 8.500 RN vivos, nuestro
hospital al ser un centro de concentracion atiende gran parte de la poblacion
derechohabiente de la zona sureste. Esto se traduce en un importante problema
por la baja tasa de supervivencia (17.5 afios de edad), traduciendo elevada
morbimortalidad. Si bien, se conoce el nUmero de pacientes con esta patologia, no
se tiene un registro adecuado de las caracteristicas de los mismos, por lo que
conocer el estado clinico, nutricional, microbiolégico, genético y funcional
respiratorio de nuestros pacientes nos permitirA mejorar la clinica de fibrosis
quistica; con ello la atencion integral y a largo plazo la sobrevida de nuestros
pacientes, debido que nos encontramos muy por debajo de lo reportado a nivel
internacional (50.3 afos vs 17.5 afos)

De acuerdo a los resultados se pueden abrir futuras lineas de investigacion e incluso

solicitar el apoyo para la adquisicién de nuevos farmacos.
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3. Planteamiento del problema

La FQ tiene compromiso multisistémico, siendo la afeccion pulmonar la principal

afeccion y causa de morbilidad y mortalidad.

Recientemente en nuestro hospital se instauro la clinica de FQ, con la finalidad de
otorgar un manejo integral a esta poblacion, por lo que es necesario conocer las
caracteristicas de la poblacion a fin de poder otorgar un mejor servicio y compromiso

de las diferentes aéreas de apoyo de estos pacientes.

Pregunta de investigacion.
En los pacientes atendidos en la clinica de FQ:

¢, Cuales son las caracteristicas clinicas, genéticas, radiolégicas y microbiolégicas
de los pacientes atendidos en la clinica de fibrosis quistica del Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional Siglo XXI?
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4. Objetivos

Determinar las caracteristicas clinicas, genéticas, radiolégicas y microbioldgicas de
los pacientes atendidos en la clinica de fibrosis quistica del Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo XXI

Especificos:

e Conocer las caracteristicas clinicas, epidemiologicas, genéticas,
microbiolégicas y respiratorias de los pacientes con fibrosis quistica.

e Medir el grado de afeccion respiratoria a nivel radiografico, tomografico y
mediante pruebas de funcion respiratoria (FEV1)

e Conocer los medicamentos empleados.

e Describir las comorbilidades (insuficiencia pancreatica, DM, ERGE).

e Identificar causas mas comunes de exacerbaciéon mediante resultados de

cultivos microbiologicos
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5. Material y métodos
5.1 Lugar donde se desarroll6 el estudio

Se realizd en el servicio de Neumologia del Hospital de Pediatria del Instituto
Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional Siglo XXI de la ciudad de

México.

5.2 Disefio/ tipo de estudio

Observacional, retrospectivo y descriptivo.

5.3 Universo/poblacion de estudio

Pacientes atendidos en el servicio de Neumologia, en la clinica de fibrosis quistica

en los meses comprendidos de enero del 2014 a Junio 2018

5.4 Criterios de seleccion

5.4.1 Criterios de Inclusién

Pacientes con diagnostico de fibrosis quistica con expediente clinico completo
(incluya mas del 75% de las variables a determinar) anexos a la clinica de fibrosis
quistica.

5.4.2 Criterios de exclusioén

Pacientes con expediente incompleto.
Perdieron el seguimiento en la unidad.
Inconsistencia en el control de citas.

De recién diagnostico que no tengan mas de 3 citas en el servicio.
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5.5 Variables

Variable Definicion Definicion Indicador Escala
conceptual operacional
Sexo Conjunto de Segun lo Masculino Cualitativa
caracteristicas  consignado en el Femenino Nominal
biolégicas que expediente Dicotémica
determina a las
personas en
hombres y
mujeres.
Edad al Tiempo que ha La consignada en A0Sy meses Cuantitativa
diagnostic  vivido una el expediente al continua
o] persona desde momento de acudir
Su nacimiento por primera vez
hasta al desde el
diagnostico de diagnostico
FQ
Peso Fuerza con la Se registrara por >95% Cuantitativa
que un cuerpo percentil segun 95-50%
es atraido hacia tablas de la CDC > 50-3%
la tierra por 5 afos o tablas de <3%
gravedad la OMS < 5 afos
acorde a la ultima
medicion
registrada
Mutacién Alteracion o La obtenida acorde DF508 Cualitativa
variacion en el aloregistradoenel G542X nominal
codigo genético expediente clinico D 1507
que causa S549N
dafios en la Etc.
proteina CFTR
Estado Estado del Acorde al ultimo Normal Cualitativa
nutricio cuerpo en registro del Desnutricion aguda nominal
relacion peso, expediente acorde Desnutricion
talla y edad a las tablas de crénica agudizado
CDC y Waterloo Desnutrido crénico
armonizado
FEV1 Volumen de aire Acorde al valor Porcentaje Cualitativo
gue se expulsa obtenido mediante obtenido Nominal

durante el
primer segundo
de la espiracion
forzada.

estudio
espirométrico de la

ultima visita en
paciente no
exacerbado

>80% normal
80%-60% leve
60-40% moderada
<40% grave
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Escala de Escala para Acorde al ultimo Excelente estado Cualitativo
Shwachma pacientes con valorobtenidoenla clinico 64-75 ordinal
n FQ que mide la clinica de FQ en Buenestado clinico
modificada gravedad clinica paciente no 53-63
de los pacientes exacerbado Compromiso Leve
41-52
Compromiso
Moderado  30-40
Compromiso
Severo menos de
<29
Radiografi Obtencion de Segun los Afeccion Leve 20- Cualitativo
adetérax imagenes a hallazgos de la 25pts Ordinal
través de la dltima RX en Moderado 10-
interseccion de paciente no 19pts
un haz de rayos exacerbado segun Grave <9 pts
X la escala de
Brasfield
Tomografi Técnica de Segun hallazgos Excelente 21-25pts Cualitativo
a imagen médica de Ultimo estudio Bueno 16-20pts Ordinal
computad que utiliza acorde a la escala Leve 11-15pts
a de alta radiacion X para de Bhalla en Moderado 6-10pts
resolucion obtener cortes 0 paciente no Severo 0-5pts
secciones de exacerbado
objetos
anatémicos con
fines
diagndsticos
IgE Inmunoglobulin  Segun lo signado UI/DL Cuantitativo
a detectada en el expediente y continuo.
mediante lo detectado por el
serologia laboratorio central.
indicativa de
afeccion fungica
por aspergillus
Albumina  Proteina Segun lo signado mg/dL Cuantitativo
secretada a en el expediente y continuo.
nivel hepético lo detectado por el
que traduce laboratorio central.
estado nutricio
Exacerbaci Incremento en Acorde a lo 1,2,3,4,5,etc Cuantitativa
ones de severidad de asignado en el discreta
proceso sintomas expediente
infeccioso
pulmonar
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Colonizaci Colonias Acorde a lo Colonizacion Cualitativa
on de via aisladas asignado en el temprana nominal
aérea mediante expediente Colonizacion
esputo, cronica
exudado Colonizacion
faringeo o] intermitente
lavado
broncoalveolar
en paciente
asintomatico
Microorga Formacion de Acorde a lo Pseudomonas Cualitativa
nismo colonias de reportado por aeruginosa nominal
aislado microorganismo laboratorio de Staphylococcus
S obtenidos microbiologia aureus
mediante Haemophilus
esputo influenzae
Candida albicans
Escherichia coli
Etc.
Terapéutic Intervencion Acorde a lo Alfadornasa. Cualitativa
a terapéutica para asignado en el Esteroide nominal
establecid modificar la expediente nebulizado.
a historia natural Antibioticos
de la Enzimas
enfermedad pancreaticas
Oxigeno
domiciliario
Hipertensi Medicion de la Acorde a lo Hipertensién Cualitativa
on arterial PSAP estimada asignado en el pulmonar Ordinal
pulmonar de manera expediente leve: PSAP 35-40
anual por IT mmHg.
mediante Hipertension
ecocardiograma pulmonar
moderada :PSAP
40-60 mmHg.
Hipertension
pulmonar severa:

PSAP > 60 mmHg.
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5.6 Descripcion general del estudio

1.- Se recabd de la base de datos de la clinica de fibrosis quistica el nombre de
paciente y el nUmero de seguridad social.

2.- Se asign6é a cada paciente un namero consecutivo para salvaguardar la

integridad y la seguridad del paciente

3.- Se introdujeron los datos en una hoja de Excel ordenados acorde a las variables:
Cualitativas: método diagnéstico, tipo de mutacion, escala de Swachmann, escala
de Bhalla, escala de Brasfield tipo de colonizacién requerimiento de oxigeno, PSAP,
ndmero de exacerbaciones en el afio, tratamiento. Cuantitativas: Edad del
diagnéstico y edad actual, peso, talla, IMC, peso/talla nimero de exacerbaciones
anuales, FEV1, IgE.

4.- La observacién de imagenes radiologicas y tomografias se hizo por dos médicos

expertos en el area.

5.- El analisis estadistico se hizo con el paquete estadistico SPPS version 24.0
(IBM).

5.7 Tamafio de muestra

Se incluyé a todos los pacientes con diagndstico de FQ atendidos en el servicio de

Neumologia durante el periodo ya establecido.

Tipo de muestreo: no probabilistico de casos consecutivos, por conveniencia

5.8 Andlisis estadistico

El analisis descriptivo se realizo de acuerdo a la escala de medicion de las variables,

utilizando medidas de tendencia central y dispersion.

Para las variables cualitativas se utilizé frecuencia simple y porcentajes. Para las

variables cuantitativas en primer lugar calcularemos si tiene distribucion normal
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mediante sesgo y curtosis; en caso de distribucidon normal se utilizd promedio y
desviacién estandar y de no contar con distribucién normal se recurrio la mediana

y a intervalo intercuatrtil.

Los andlisis se llevd cabo con el paquete estadistico SPPS version 20.0 (IBM).

5.9 Aspectos éticos

Para realizar el presente estudio se tomo en cuenta las hormas de la declaracion de
Helsinki y en el estudio se considerd sin riesgo de acuerdo al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, Titulo Segundo,
Capitulo |, articulo 17, fraccién |, publicado en el Diario Oficial el 6 de Enero de 2014,
se considera una investigacion sin riesgo, debido a ser retrospectivo, no se realizd

intervenciones al paciente. Por o anterior, no se requiere consentimiento informado.
En todo momento se mantendra en anonimato el nombre del paciente.

El proyecto se sometié a evaluacion por parte del Comité de Investigacion y Etica
del hospital.

5. 10 Factibilidad

Recursos humanos
Responsable: Margarita Zamora Ramos, médico residente de Neumologia.
Asesor de tesis: Dra. Brenda Aguilar Viveros

Asesor metodoldgico: Dr. Horacio Marquez Gonzélez
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6. Resultados:

Desde la integracion de la clinica de Clinica de Fibrosis quistica en el afio de 2014,
ha contado con 71 pacientes, de estos 6 se egresaron por edad y 12 contaban con
expediente incompleto y perdida de seguimiento. Trabajamos con 53 pacientes, de
este numero neto 2 quedaron excluidos por integracion reciente, 9 fallecieron

durante estos 4 afios.

6.1 Caracteristicas socio-demograficas de los pacientes

Como se observa en la tabla 1, prevalecio el sexo femenino en un 52.9% (n=27) y
42.1% (n=24) la mediana de edad actual es de 120 meses (10 afios), con mediana
de edad al diagnostico de 15 meses. Respecto a la entidad federativa la gran
mayoria pertenece al estado de Veracruz, seguido de la ciudad de México y
Querétaro con un 23.5%, 19.6% y 15.7% respectivamente. La escolaridad
predominante es primaria al momento de la intervencién, con un total de 31% de
nuestra poblacién, muy seguida de abandono escolar representando el 23%, se

desconoce el grado académico actual en un 16% de los individuos. (Tabla 1)

Tabla 1. Variables sociodemogréficas.

Dato clinico Frecuencia Porcentaje
sexo | Femenino 27 53
Masculino 24 42
Edad en meses
Mediana (min max) | 120 10a 191
Edad al
diagndstico en
meses
Mediana (min max) | 15 1a108
Entidad Federativa
Veracruz 12 24
Cuidad de México 10 19
Querétaro 8 15
Puebla 7 14
Chiapas 4 8
Guerrero 4 8
Morelos 4 8
Oaxaca 1 2
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Extranjero
Total

Escolaridad Primaria

Dej6 de asistir
Se desconoce
Secundaria
Preescolar
Preparatoria
No asisten

100

31
23
16
12

Respecto a la edad al diagndstico de los pacientes, al agruparla por grupo de edad

predomina en etapa de lactante en primer lugar con un 55% de diagndstico, en

segundo lugar, prescolar con un 26%, en tercer lugar, en etapa escolar con 14%.

Acorde al grupo etario actual, predomina en su mayoria los escolares con 48%,

seguido de los adolescentes y en tercer lugar los prescolares. (Figura 1)

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Edad al diagnostico y actual.

55%

26%

48%

19%

14%
2%
— Hm EE BN

Recien Nacido Lactante Preescolar Escolar

B Grupo etario al Diagnostico

B Grupo etario Actual

26%

I

Adolescente

Figura 1. Muestra las edades por grupo etario al diagndstico en columna azul y edad actual en
columna naranja.
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6.2 Caracteristicas clinicas de los pacientes

6.2.1 Estado nutricio

Se determiné caracteristicas clinicas de los pacientes de manera integral. El estado
nutricio se determind acorde a la definicion de Federico GOmez para desnutricion
aguda y Waterloo para cronica. Dentro de las principales se encuentran:
desnutricion aguda leve en un 27% (n=14), desnutricibn aguda moderada 14%
(n=7), normonutrido 12% (n=6) y cronica severa 10%(n=>5), el resto se distribuye

acorde a la tabla numero 2.

Tabla 2. Estado nutricio segun Federico Gémez (aguda) y Waterloo (crénica)

Estado nutricio Total
Desnutriciéon aguda leve n= 27
Desnutricion aguda moderada n= 14
Normonutrido n= 12
Desnutricion crénica severa n= 10
Desnutricion crénica leve n= 8
Desnutricidon cronica moderada n= 8
Desconoce n= 8
Desnutricion aguda severa n= 6
Obesidad n= 2

Total 51

Respecto a los pacientes con desnutricién tanto aguda como cronica calculamos la
restriccion del crecimiento encontrando en total 27 pacientes cursan con esta
patologia anexa, la cual representa el 75% de los pacientes desnutridos. (ver tabla
3)

Tabla 3. Total, de pacientes con restriccion del crecimiento.

Restriccion del crecimiento Total Porcentaje
Si 27 53
No 20 40
Desconoce 4 7
Total 51 100
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Respecto la albumina encontramos una media de 3.6gr/dL, con desviacion estandar
de +/- 0.545. de los pacientes con déficit ponderal se encuentra una media de 10.25,

con desviacion estandar de +/- 15.431. (ver tabla 4)

Tabla 4. Valores de albumina y déficit ponderal.

‘ N = Media Minimo - maximo Desviacion
estandar

Albumina | 31 3.6 2.53-6.31 0.795

Déficit ponderal 30 19.79 20-51 12.070

6.2.2 Funcion respiratorias de los pacientes:

Se revisO la funcidén respiratoria segun los valores obtenidos por espirometria
logrando clasificar la funcion respiratoria acorde a lo indicado en la tabla 5. Por edad
y cooperacion de los pacientes quedaron fuera 19 pacientes. De los pacientes que
realizaron la prueba el grupo mas numeroso tuvo leve afeccion respiratoria en un

20% (n=7), seguido de grave en un 16% (n=8)

Tabla 5. Clasificacion de la funcion respiratoria acorde a la FEV1*

FEV1 Total (n=) Porcentaje
Normal 7 14

Leve (60-80%) 10 20
Moderado (60-40) 7 14
Grave <40% 8 16
Desconoce 19 36

*Forced expiratory volume at 1 second (FEV1)

6.2.3 Determinacion de PSAP

Se determiné la PSAP en 24 pacientes (47% de nuestra poblacion); dentro de los

hallazgos mas representativos el 27% de la poblacién (n=14) presenté una PSAP
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normal, 14% (n=7) hipertension arterial pulmonar moderada y 6% Hipertension

arterial pulmonar leve. (Ver tabla 6)

Tabla 6. Determinacién de la presion sistdlica de la arteria pulmonar.

PSAP Total (n=) Promedio

Normal 14 27

Leve (35-40mmHgQ) 3 6
Moderado (40-60mmHg) 7 14
Desconoce 27 53

6.2.4 Tratamiento

Como parte del pilar de tratamiento con fibrosis quistica 100% de nuestra poblacién
(n=51) recibi6 tratamiento con salbutamol, seguido casi en su totalidad con
alfadornasa (n=50) y 82% con hiperténica (n=42). Un 57% del total de pacientes no
requirio administracion de oxigeno; su uso de se indico en su gran mayoria continuo
en un 17% seguido de uso nocturno en 14%. (ver tabla 7)

Tabla 7. Terapéutica respiratoria empleada.

Tratamiento Frecuencia Porcentaje
Salbutamol 51 100
Alfadornasoa 50 98
Hipertdnica 42 82
Oxigeno
No 29 57
Continuo 9 17
Nocturno 7 14
Desconoce 4 8
Intermitente 2 4
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6.2.5 Gravedad clinica.

Al analizar la calidad de vida mediante la escala de Shwachman (ver anexo) de los
pacientes se encontraron los siguientes datos: un 30% de la poblacién tuvo un
excelente estado clinico, seguido de bueno en 20%, en tercer lugar, estado severo

con 18%, el resto de la poblacion se distribuy6 acorde a la tabla 8.

Tabla 8. Estado clinico de los pacientes acorde a la escala clinica de
Shwachman

Estado clinico Total Porcentaje
Excelente 16 30
Bueno 10 20
Leve 5 10
Moderado 6 12
Severo 9 18
Desconoce 5 10

6.3 Caracteristicas Genéticas de los pacientes

En 12 pacientes se logro identificar ambos genes afectos, en 17 pacientes se obtuvo
detectar una sola mutacion, siendo candidatos a secuenciacién, en 22 pacientes se
encuentra pendiente el resultado. De las mutaciones mas comunes el gen
predominante es DF508 encontrado en 21 pacientes de manera heterocigota (en 6
individuos acompafado de otras mutaciones identificadas, ver figura 2) y en 4
sujetos de manera homocigota, este gen estuvo implicado en el 49% de los casos
(n=25); la segunda mutacion mas comun es G542X hallada en el 10% de nuestra
poblacién (n=5); en 3 casos se encontré6 de manera homocigota (mutacién no
detectada) y en un 4% (n=2) heterocigota, en estos 2 pacientes el hallazgo se hizo

con la tercera mutacién mas comun 5A9A205.
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Figura 2. Tipos de mutaciones encontradas en nuestra poblacion y su correlacion
entre ellas. Indicado en el circulo se encuentra el tipo de mutacion, conectado en
las lineas el tipo de mutacién que comparten o bien se indica si se desconoce y solo

se obtuvo una determinacion (homocigota)

6.3.1 Electrolitos en sudor.

Acorde al valor de electrolitos en sudor se analizaron 37 pacientes en la primera
determinacion, los 14 pacientes restantes no tenian signado el valor en el
expediente, el valor minimo se encontrd valores entre 59-134 con media de 97.20
con +/- 18.52 desviaciones estandar. El resultado de la segunda determinacion fue
muy similar a la primera, el total de pacientes en este caso fue de 21. (Figura 3)
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Figura 3. Valores de electrolitos en sudor en primera y segunda
determinacion

6.4 Caracteristicas imagenoldgicas de los pacientes:

Al realizar el andlisis de estudios tomografico mediante la escala de Bhalla
encontramos los siguientes datos: prevalece un excelente estado con 35% de la
poblacion, seguido de estado bueno 25% y en tercer lugar leve estado. Este andlisis
imagenologico se complementd mediante el analisis radiografico de la escala de
Brasfield se estudiaron en total 48 radiografias, el puntaje minimo fue de 3, el
méaximo de 24 puntos, con una media de 14.94 y +/- 5.821 desviaciones estandar.
(ver anexo y tablas 9)

Tabla 9. Valores de Bhalla.

Total (n=) Porcentaje
Excelente (21-25) 18 35
Bueno (16-20) 13 25
Leve (11-15) 9 18
Moderado (6-10) 5 10
Severo (0-5) 5 10
Desconoce 1 2
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6.5 Caracteristicas microbioldgicas de los pacientes

Observando la siguiente tabla podemos observar que casi la gran mayoria de los

pacientes presenta colonizacion cronica en un 79%, seguido en segundo lugar por

colonizacion intermitente y desconocimiento del dato, en tercer lugar, se encuentran

3 pacientes no colonizados. (tabla 10)

Tabla 10. Tipo de colonizacion.

Total (n=) Porcentaje
Tipo de colonizacién Crénica 40 79
Intermitente 8
Se desconoce
Sin colonizacion 5
Total 51 100

Al averiguar el tipo de microorganismo encontrado en la via aérea de nuestros

pacientes el que mas prevalecié fue Pseudomonas encontrado en 33 pacientes,

seguido de S. aureus y en tercer lugar E.coli. (tabla 11)

Tabla 11. Tipo de microorganismo identificado.

Microorganismo Total (n=)* Porcentaje

Pseudomonas sp. 33 65
S. aureus 22 43
Psudomonas y S. 7 14
aureus 6 12

E. coli 3

Candida 2

Citrobacter 4

Otro **

*Puede coexistir mas de una identificacion por paciente
**Acinetobacter, Burkordelia, Serratia marsecnces
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7. Discusion

En este estudio se describen las caracteristicas clinicas, genéticas, radioldgicas y
microbiologicas de los pacientes atendidos en la clinica de fibrosis quistica del
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Para llevar a cabo este
estudio se cred, completd y analizo las bases de datos existentes desde la creacion
de la clinica hasta junio del 2018; en total se atendieron a 71 pacientes, analizando
en total a 51 individuos para el presente estudio; de los 20 pacientes excluidos 12
guedaron fuera por perdida de seguimiento y mal control en la asistencia a citas, 6
fueron egresados por edad imposibilitando obtener datos actuales, 2 de recién

incorporacion. Durante estos 4 afios 9 pacientes fallecieron.

Con los resultados obtenidos en la presente investigacion se observo que prevalecio
el sexo femenino en un 52.9% (n=27), contrastado con el reporte de la poblacién
europea y anglosajona con prevalencia del masculino oscilando entre el 52.9 y 33%,
contrasta también con lo reportado en literatura nacional encontrando prevalencia
del sexo masculino. (36,37) Respecto a la edad al diagndstico se encontré una
media de 26.6 meses (2.2 afios) muy por arriba de lo publicado en literatura
internacional, (CFF a los 4 meses de edad), llegando a tener incluso diagnésticos
prenatales, (15,16,29,32). En literatura nacional el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias reporta diagnostico en su poblacion a los 4 afios de
edad (37), nuestro diagnostico se encuentra por arriba de esta determinacioén, esto
se traduce en una importante demora en la realizacién del diagndstico en nuestro
medio, pudiéndose suponer que este retraso genera un impacto negativo en el

pronéstico de la enfermedad y el retraso en el inicio de la terapéutica.

La mediana de edad actual es de 120 meses (10 afos), si bien estos reportes son
enfocados a la poblaciéon pediatrica se encuentra mayor a lo reporte en literatura

nacional.

Respecto a la entidad federativa la gran mayoria pertenece al estado de Veracruz,
seguido de la ciudad de México y Querétaro con un 23.5%, 19.6% y 15.7%
respectivamente, esto se traduce en la region derechohabiente afluente a nuestro

hospital. Sin embargo, hace falta mas estudios para determinar si existe en diversas
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regiones del pais algun tipo de mutacion predominate por raza o etnia que traduzca

mayor probabilidad de personas que porten mutacién en el gen de CFTR.

La escolaridad predominante al momento de la intervencién es primaria, con un total
de 31% de nuestra poblacion, esto debido a que la gran mayoria de nuestra
poblacion se encuentra en edad escolar, sin embargo, en segundo lugar, se
encuentra el abandono escolar representando en el 23% de nuestra poblacion, lo
que traduce el grado de afeccion avanzada, impacto negativo en su calidad de vida
y la pobre integracién social, como parte de esta medida en nuestra clinica

contamos con servicio de psicologia y rehabilitacion respiratoria.

Respecto al estado nutricional predomina la desnutricibn de manera global en un
73% de nuestra poblacion (n=37), llegando incluso a presentar compromiso de la
talla; dentro de nuestras acciones para evitar la desnutricibn se encuentra la
valoracion por el servicio de gastroenterologia y nutricién, quien indica otorga plan
nutricio, sin embargo, debido al nivel socioecondmico de los padres en gran medida
no es llevado a cabo, otro factor importante es la edad tardia al diagndstico. Otra
estrategia es la colocacion de sonda de gastrostomia acorde a los lineamientos de
la CFF(16) el cual solo se colocé en 9 pacientes, dentro de los factores que
imposibilitaron la colocacion del mismo es la negacion del padre o tutor asi como
rechazo por parte del paciente, otro elemento que influye en la desnutricién es el
diagndstico tardio de la enfermedad, cuando el paciente se encuentra por debajo
de su canal percentilar. La mayor expectativa de vida alcanzada en los paises
desarrollados se ha atribuido, en buena parte, a la mejoria del factor nutricional. Por
lo tanto, a medida que se logre una intervencion gastrointestinal y nutricional
temprana y de alta calidad, con compromiso del nucleo familiares y del paciente se
estara favoreciendo la sobrevida de los pacientes afectados.(24)

Respecto a la medicion de albumina no se encontr0 reporte de asociacion en
pacientes con fibrosis quistica, sin embargo, si esta bien relacionado con el estado
nutricio, esta afirmacion se vio relacionada (hipoalbuminemia) la cual estuvo
presente en 7 de los 9 pacientes que fallecieron. Es necesario ampliar la informacion

y es parteaguas para futuras lineas de investigacion.
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Se revisoO la funcidén respiratoria segun los valores obtenidos por espirometria,
debido a la edad y cooperacion de los pacientes se analizo a un total de 32. De los
pacientes que realizaron la prueba el grupo mas numeroso tuvo afeccion respiratoria
leve en un 20% (n=7), seguido de espirometria grave en un 16% (n=8), con una
media de 60.1 +/- 4.1 desviaciones estandar. Al realizar comparaciones con

poblaciones internaciones se obtiene una media de 85%.(38)

El diagndstico tardio, que conlleva a la progresion de la enfermedad influye de
manera negativa la funcion pulmonar. El presente estudio observo un deterioro del
VEF1 més temprano y mas severo que el informado en paises desarrollados. Solo
el 14% de los nifios tenian un FEV1 mayor a 80%.

Como prevencion de complicaciones ante la presencia de hipoxia se ha indicado
medicion de la PSAP (13,14,32) considerando hipertension arriba de 35mmHg; en
24 pacientes se tuvo registro de este estudio, (47% de nuestra poblacion); dentro
de los hallazgos encontrados el 27% de la poblacién prevalecié una medicién
normal, seguida de hipertension arterial pulmonar leve - moderada en 20% de la
poblacion, con esta determinacion se clasifica como la primera complicacion,
debido a que se desconoce la determinacion en la mitad de nuestros pacientes es

necesario completar el seguimiento y manejo integral.

Al estudiar el tratamiento encontramos que la totalidad de nuestra poblacion tenia
manejo con salbutamol y casi en su totalidad recibe manejo con alfadornosa, esto
debido a que un paciente no presenta sintomas respiratorios y en los estudios
broncoscopicos y de imagen no habia evidencia de dafio parenquimatoso,
predominando en el los sintomas digestivos. El manejo otorgado con solucion salina
hipertonica es del 82%, no se otorgd al 100% de nuestra poblacién debido a que el
manejo con esta solucién es individualizado. (16,29) Respecto a la administracion
de oxigeno se indicé en su gran mayoria continuo en un 17% seguido de uso
nocturno en 14%, estas cifras se encuentran muy por arriba de lo reportado a nivel
internacional (57% vs 9.3% - 11.1%)(29,36), no hay reporte de su uso en paises

latinoamericanos.
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Acorde al analisis de la gravedad clinica lo realizamos segun la escala de
Shwachman, un 30% de la poblacion tuvo un excelente estado clinico, seguido de
bueno en 20% y severo con 18%, este Ultimo presente en la totalidad de nuestros
pacientes que fallecieron; esta afeccion de la severidad es descrita con la
desnutricion, dafio imagenologicas y afeccion de FEV1(30,31,34), dichos rubros han
estado presentes de manera negativa en nuestra poblacion. En recientes estudios
que validan la importancia de la aplicacién de esta escala (39). Como parte de
nuestra intervencion estamos trabajando para sensibilizar a los médicos de primer

contacto en el diagnéstico temprano y tratamiento oportuno.

Al estudiar genéticamente a nuestra poblacion en 29 pacientes hay reporte del tipo
de mutacion presente, de estos en 12 pacientes se logro identificar ambos genes
afectos, mientras que en los 17 pacientes restantes solo de detecto una mutacion,
siendo candidatos a secuenciacion, en 22 pacientes se encuentra pendiente el
resultado. De las mutaciones mas comunes el gen predominante es DF508
encontrado en 21 pacientes de manera heterocigota (en 6 individuos acompafiado
de otras mutaciones identificadas) y en 4 sujetos de manera homocigota, este gen
estuvo implicado en el 49% de los casos (n=25); la segunda mutacion mas comun
es G542X hallada en el 10% de nuestra poblacion (n=5); en 3 casos se encontré de
manera homocigota (mutacion no detectada) y en un 4% (n=2) heterocigota, en
estos 2 pacientes el hallazgo se hizo con la tercera mutacion mas comun 5A9A205.
Estos resultados concuerdan tanto lo reportado en nuestra pais por la Dra. Orozco
y colaboradores, asi como la CFF en su anual report mas reciente (29,40).

Este trabajo da la oportunidad de continuar recabando la secuenciacién genética y
de esta manera poder solicitar al cuadro basico de medicamentos potenciadores y
correctores de CFTR.

Acorde al valor de electrolitos en sudor se analizaron 37 pacientes en la primera
determinacion, los 14 pacientes restantes no tenian signado el valor en el
expediente, el valor minimo se encontro valores entre 59-134 con media de 97.20
con +/- 18.52 desviaciones estandar. El resultado de la segunda determinacion fue

muy similar a la primera, el total de pacientes en este caso fue de 21 sujetos. El

45



desconocimiento de los resultados fue acorde a datos asignados en el expediente
y ademas al obtener una determinacion francamente positiva y acorde a los datos
clinicos no se consideré repetir la muestra en todos los pacientes, esto se

fundamento posteriormente con la publicacion de CFF en el afio 2017. (15)

En lo que concierne a los estudios de imagen, el andlisis tomogréafico se hizo
mediante la escala de Bhalla analizado por dos médicos interservicio, prevalece un
excelente estado con 35% de la poblacién, seguido de estado bueno 25% y en
tercer lugar leve estado. Este estudio se complementdé mediante el andlisis
radiografico con la escala de Brasfield se estudiaron en total 48 individuos, el
puntaje minimo fue de 3, el maximo de 24 puntos, con una media de 14.94 y +/-
5.821 desviaciones estandar. Esta afeccion ubica dafo leve — moderada, teniendo
los puntajes menos favorecedores en pacientes de mayor edad o en aquellos con
marcada sintomatologia, la gran dispercion encontrada traduce la heterogenecidad
de nuestra poblacion en la presentacion de la enfermedad, pues contamos desde
pacientes sin manifestaciones pulmonares hasta marcado dafio desde inicio
temprano con alto grado de complicaciones. Al conocer esta informaciéon es una
posibilidad de una linea futura de investigacion sobre conocer el grado de expresion
de la enfermedad en nuestra poblacion.

Finalmente, la presencia de colonizacién se ha descrito con una evolucion clinica
mas torpida,(16,30,32) la colonizacion crénica esta presente en el 79% de los casos,
de este total un 65% es debido a Pseudomonas, un 43% debido a S. Aureus, de
manera conjunta estos microorganismos se encuentran pendientes en un 14%,
estos hallazgos son muy similares a lo reportado a nivel nacional e
internacionalmente.(37) Sin embargo esta alta prevalencia a edades precoces
puede ser adjudicada a la falta de medicacion inhalada que previene la aparicion
temprana de la colonizacion y favorece la terapia de erradicacién inicial, pues la
CFF reporta presencia de colonizacion por pseudomonas en puntajes tan elevados
por arriba de los 25 afios (4,29) y actualmente muchas personas con CF realizan la

transicion a la atencion de adultos sin colonizacion por P. aeruginosa.
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Con esta evidencia microbiolégica se abre la posibilidad de solicitar inclusion de
farmacos inhalados antipseudomonas que mejoren la calidad de vida de estos
pacientes con el control adecuado de infecciones.
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8. Conclusiones

1.

Se debe de sensibilizar a los médicos pediatras y médicos de primer nivel
sobre este tipo de enfermedad, debido a que los diagnosticos se realizan de
manera tardia, muy por arriba de lo reportado a nivel internacional (2.2 afios
VS 4 meses).

Trabajar conjuntamente con otras instituciones para lograr obtener la
incidencia por regidon y zona geografica especificamente con el Instituto
Nacional de Medicina Gendmica, al cual agradecemos su apoyo en la
determinacion de estudio genético de nuestros pacientes.

Sensibilizar a pacientes, padres y cuidadores primarios sobre el beneficio de
la colocacion de sonda nasogastrica y lograr un adecuado estado nutricio.
Solicitar ingreso al cuadro basico de medicamentos farmacos inhalados
antipseudomonas.

Con este presente trabajo se abre la oportunidad de futuras lineas de
investigacion en pacientes con fibrosis quistica.

Se debe continuar con la base de datos de pacientes con fibrosis quistica y
en medida de lo posible ir actualizando datos perdidos para continuar con
estudios de cohorte principalmente con cardiologia, gastroenterologia y

nutricion, otorrinolaringologia y rehabilitacion respiratoria.
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10. Anexos

Tabla 1. Escala de Brasfield

Categoria Definiciéon Puntaje
Atrapamiento Hiperinsuflacién  pulmonar generalizada con | 5: ausente
aéreo protrusién del esternén, aplanamiento del diafragma | 4
o cifosis toracica 3: severidad
2: en aumento
1
0
Engrosamiento Densidades lineares por engrosamiento | 5: ausente
peribronquial peribronquial; pueden verse como lineas de |4
densidad paralelas, a veces ramificAndose, otras | 3: severidad
como densidades circulares 2: en aumento
1
0
Lesiones quistico | Densidades pequefias redondeadas y mdltiples, de | 5: ausente
nodulares 0.5cm de diametro (o mayores), con centros | 4
radiolucidos o radiopacos (no relacionados con los | 3: severidad
habituales del hilio): son ndédulos confluentes no | 2: en aumento
clasificados como lesiones grandes. 1
0
Lesiones grandes | Atelectasias segmentar o lobar: incluye neumonia | 5: ausente
aguda 3: atelectasia
0: atelectasias multiples
General Impresion general 5: ausente
4
3: severidad
2: en aumento
1
0: complicaciones:

neumotérax, cardiomegalia,
etc.
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Tabla 2. Puntaje clinico de Swachmann modificado.

Cama

categoria puntos | Actividad general Examen fisico Nutricién

Excelente 25 Normal completa. | Normal. Sin tos. Fc y Fr | Pesoy talla arriba del percentil 25.

(64-75 puntos) Juega a la pelota. | normales. Pulmonares limpios. | Deposiciones formadas
Va a la escuela | Postura correcta practicamente normales. Buen tono
regularmente y masa muscular

Bueno 20 Falta de resistencia | Tosraravez. Fcy Frnormalesen | Peso y talla en percentila 15 — 25.

(53-63) y cansancio al | del | reposo. Ausencia de | Deposiciones levemente
dia. Buena | hipocratismo digital. | anormales. Tono y masa muscular
asistencia a la | Auscultacién sin ruidos | regulares
escuela. agregados

Leve 15 Descanso Tos ocasional, al levantarse. Fr | Peso y talla arriba de la Percentila

(41-52) voluntario durante | ligeramente elevado. Comienzo | 3. Deposiciones anormales,
el dia. Cansancio | del hipocratismo digital. | abundantes y escasamente
facil con el | Respiracion ruday algunos rales | formadas. Distencion abdominal
esfuerzo fisico- minima. Tono y masa muscular
regular disminuidas
concurrencia a la
escuela

Moderado 10 Disneico luego de | Tos frecuente  usualmente | Pesoy talla debajo del percentila 3.

(30-40) paseos cotos. | productiva. Retracciones | Deposiciones desligadas,
Descansa gran | intercostales. Deformidad | voluminosas y malolientes.
parte del dia. | toracica Distencién abdominal leve a
Maestra moderada. Musculos flacidos y
domiciliaria. masa corporal reducida

Severo 5 Ortopneico. Tos severa. Taquipnea y | Desnutricibn marcada. Abdomen

(<29) Generalmente en | taquicardia. Semiologia | protuberante. Prolapso rectal.
silla de ruedas o | pulmonar muy anormal. | Deposiciones voluminosas,

Insuficiencia cardiaca derecha.
Hipocratismo digital 3a 4 +

malolientes, frecuentes y grasosas

*Fc: frecuencia cardiaca. Fr: frecuencia respiratoria

Fuentes: Shwachman H & Kulczyki LL. Long-term study of one hundred five patients with cystic
fibrosis; Studies made over a five to fourteen-year period. Am J Dis Child 1958; 96(1): 6-15
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Tabla 3. Puntaje Tomografico de Bhalla

Caracteristicas Puntaje | Puntaje 1 Puntaje 2 Puntaje

0 3
Gravedad de | Ausente | Leve Moderada severa
bronquiectasias
Engrosamiento Ausente | leve moderada Severa
peribronquial (n.
segmentos)
Extension de | Ausente | 1-5 6-9 >9
bronquiectasias (n. de
segmentos)
Extension de tapones | Ausente | 1-5 6-9 >9
Mucosos (n. de
segmentos)
Saculaciones o | Ausente | 1-5 6-9 >9
abscesos
Generaciones Ausente | Hasta la 4 Hasta la 5 Hasta la
bronquiales afectadas 6 y

distal
Numero de bulas Ausente | Unilateral Bilateral >4 (no mas | >4
(no mas de | de 4)
4)

Enfisema (N. de | Ausente | 1-5 >5 -
segmentos)
Colapso/consolidacion | Ausente | Segmentaria | Segmentaria/lobular | -

Puntaje Maximo 25 puntos

Tomado de Bhalla M., Turcios N., Aponte V., et al. Cystic fibrosis scoring system
with thin-section CT. Radiology 1991;179 783-788
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Tabla 4. Medicamentos y dosis empleadas en pacientes con fibrosis quistica.

Antibiotico Dosis Via de | Frecuencia
administracion

Penicilinas

Amoxicilina/acido 80-100mg/kg/dia oral 8h

clavulanico

Cloxacilina 50-100 mg/kg/dia Oral 6 h

Piperacilina/tazobactam | 300 mg/kg/dia Endovenoso 6h

Cefalosporinas

Cefuroxima 30 mg/kg/dia oral 12 h

Ceftazidima 200 mg/kg/dia Endovenosa 6 h

Cefepime 150 mg/kg/dia endovenosa 8h

Monobactamicos

Aztreonam 150-200 mg/kg/dia | endovenosa 6 h

Carbapeneminos

Imipenem 60-100 mg/kg/dia endovenoso 6 h

Meropenem 60-120 mg/kg/dia Endovenoso 8h

Aminoglucésidos

Amikacina 40mg/k/dia Endovenosa 24 h

Gentamicina 6-15 mg/kg/dia endovenosa 12 h

Tobramicina 5-10 mg/kg/dia endovenosa 24 h

Quinolonas

Ciprofloxacino 20-40mg/kg/dia Oral 12 h

Levofloxacino 10mg/kg/dia oral 24 h

Glucopéptido

Vancomicina 60 mg/kg/dia Endovenoso 6 h

Teicoplanina 20 mg/kg/dii Endovenoso 12h (3 primeras

dosis)
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Anexo 5. Hoja de recoleccion de datos paciente con fibrosis quistica

Nombre: N. de Folio:
Fecha de nacimiento:
Lugar de Nacimiento:
Edad: Sexo: |F| |M|
Edad al diagnéstico:
Método de diagnostico:
Mutacion:
Variables sociodemograficas
Lugar de Familiares con | Acude a Grado académico Realiza Ejercicio
nacimiento FQ escuela
Variables
Terapéutica ¢Cuenta con Enzimas Dieta polimérica Patologias
extrahospitalaria | gastrostomia? | pancreaticas extras (ERGE,
DM)
Somatometria PRESION PULMONAR
Peso Fecha kg Pc Zc DE Fecha PSAP
Talla Funcion pulmonar
Fecha cm pc Zc DE Fecha | FEV1 | FEV1/FVC FvC
uso de oxigeno
Fecha IMCO P/T PC Zc DE ( ) Continua
( ) Intermitente
() Nocturna
() No requiere
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Numero de hospitalizaciones por exacerbacion pulmonar en el ultimo afio:

Se encuentra en el programa de cuidados paliativos: () SI

Cultivos

Fecha

Microorganismos

Inhaloterapia Sl NO Frecuencia
Usa alfadornasa

Usa solucidén hiperténica

Salbutamol

Igk TAC BHALLA
Fecha Valor Fecha Puntaje
BAAR RX DE TORAX BRASHFIELD
Fecha Reporte Fecha Puntaje
CURVA DE TOLERANCIA A GLUCOSA SWACHMANN

Fecha Valor Fecha Puntaje
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