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RESUMEN ESTRUCTURADO

Asociacion del colesterol sérico con la funcion pulmonar y exacerbaciones en pacientes con fibrosis quistica.
Mario Humberto Vargas Becerra, Brenda Aguilar Viveros, Maria Démaris Duran Ponce. Unidad de Investigacion Médica
en Enfermedades Respiratorias, y Servicio de Neumologia Pediatrica, Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional
Siglo XXI, IMSS

Introduccién: La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética muy comin causada por mutaciones en el gen de la
proteina CFTR, que es un canal de cloro. Se sabe que la funcién pulmonar y la sobrevida de los pacientes con FQ se
asocian fuertemente con el estado nutricional. Tradicionalmente se considera que niveles bajos de colesterol sérico solo
son marcadores de desnutricion, pero el colesterol también interviene de forma importante en las funciones celulares, en
especial en la sefalizacion intracelular a través de las balsas lipidicas, por lo que el colesterol podria ser el elemento
principal a través del cual la desnutricion ejerce su efecto deletéreo sobre la funcidén pulmonar y el desarrollo de
exacerbaciones.

Objetivo general: Evaluar en nifios con FQ la posible asociacion entre los niveles de colesterol sérico y a) las variables
espirométricas, y b) el nimero de exacerbaciones de la enfermedad en el Ultimo afio.

Material y métodos: Se estudiaron retrospectivamente pacientes menores de 17 afios de edad con diagndstico de FQ
vistos en la Clinica de FQ del Servicio de Neumologia Pediatrica del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
Siglo XXI. Para cada paciente se identifico la Ultima determinacién de colesterol sérico, cuya fecha se tomé como tiempo
0, y se busco la espirometria mas cercana (+2 meses) y las notas médicas de los 12 meses previos para registrar el
numero de exacerbaciones de FQ.

Resultados: Se incluyeron 41 pacientes con FQ, 22 hombres y 19 mujeres, con edades entre 4.8 meses y 16.8 afios
(9.7 £ 0.8 afios, promedio + error estandar); el valor z del IMC vari¢ entre -4.87 y 4.58 (0.89 £ 0.25); el FEV1 fue de entre
18 'y 97 %predicho (55.6 + 3.9 %predicho), y el colesterol sérico varié de 64 a 219 mg/dl (111.6 + 5.5 mg/dl). El promedio
de exacerbaciones en los Ultimos 12 meses fue de 1.37 £ 0.17, variando desde quienes no presentaron exacerbaciones
(10 pacientes) hasta quienes tuvieron 4 exacerbaciones (2 nifios). No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre los nifios y nifias. El valor z del IMC tuvo una asociacién positiva con FEV1 (r=0.51, p=0.003) y FVC (r=0.45,
p=0.01), mientras que dicha asociacion fue negativa con el nimero de exacerbaciones (r=-0.39, p=0.01). Una tendencia
similar se observé para el colesterol que tuvo una correlacién positiva con FEV+ (r=0.52, p=0.003) y FEV+/FVC (r=0.37,
p=0.04), indicando que a mayores niveles de colesterol sérico mejor funcién pulmonar. La glucosa sérica tuvo un
correlacion inversa con la relacion FEV1/FVC (r=-0.41, p=0.02). Por otro lado, la albimina sérica mostré una asociacion
significativa con FEV1 (r=0.41, p=0.02), la relacion FEV1/FVC (r=0.38, p=0.03) y con el niumero de exacerbaciones (r=-
0.31, p=0.04). Finalmente, la regresién lineal maltiple para predecir FEV1 solo incluyd colesterol e IMC en el modelo final,
mientras que para FVC solo fueron estatura e IMC, para FEV1/FVC quedaron colesterol y glucosa, y para el nimero de
exacerbaciones en los Ultimos 12 meses se mantuvo el IMC.

Conclusiones: El colesterol sérico se asocio a la funcidén pulmonar evaluada por espirometria, tanto con el FEV1 como
con la relacién FEV4/FVC, indicando que mientras mayores son los niveles de colesterol mejor es la funcién pulmonar.
Esta influencia persistié en el anélisis de regresion mdltiple, una vez que se ajustd por otras variables, incluyendo
marcadores de nutricion como IMC y albimina, por lo que el colesterol podria ser una molécula muy relevante en la FQ.
Nuestros resultados sugieren que medidas tendientes a aumentar los niveles de colesterol, tales como dieta rica en
colesterol o suplementos orales, podrian tener algun beneficio en la funcién pulmonar de los pacientes con FQ.




ANTECEDENTES

Etiologia de la fibrosis quistica

La fibrosis quistica (FQ) es una de las enfermedades genéticas mas comunes. Se caracteriza
por afectacion pulmonar cronica obstructiva progresiva junto con otras manifestaciones
como insuficiencia pancreatica, enfermedad hepatica con posibilidad de cirrosis,
enfermedad relacionada con diabetes mellitus, malabsorcion intestinal y desnutricion.' Es
una enfermedad monogénica originada como resultado de mutaciones en un gen ubicado en
el brazo largo del cromosoma 7 (region 7q.31) que codifica para una proteina conocida
como regulador de la conductancia transmembranal de fibrosis quistica (CFTR, por sus
siglas en inglés), que es un canal de cloro. Las mutaciones de clase | no producen una
proteina CFTR funcional debido a una biosintesis ausente o defectuosa; las mutaciones
clase Il son proteinas que se procesan o transportan de forma incorrecta a la membrana
celular apical, siendo la mas comun y mejor caracterizada la AF508; las mutaciones clase
I11 afectan la activacion del CFTR por anomalias en los dominios de unidn a nucle6tidos de
la proteina; las mutaciones tipo IV causan un defecto en los dominios transmembranales
para anclaje que produce una disminucion en la conductancia del ion; las mutaciones clase
V resultan por una disminucién de la cantidad de proteina funcional y, finalmente, las
mutaciones de la clase VI son ocasionadas por una inestabilidad de la proteina CFTR en la

membrana apical.*?

Epidemiologia
La incidencia de la FQ varia de acuerdo al origen racial y se ha estimado que en personas
de raza blanca es de 1:3200 nacidos vivos, en personas de ascendencia africana de 1:15,000
nacidos vivos, en personas de ascendencia asiatica de 1:35,000 nacidos vivos y en hispanos
de 1:9200 a 1:13,500 nacidos vivos." En México la incidencia es de aproximadamente
1:8500 nacidos vivos.’

En Estados Unidos de America existen unas 30,000 personas diagnosticadas con la
enfermedad, con una supervivencia de 40.1 afios, mientras que en México la supervivencia

promedio es de tan solo 18 afios. Esta alta mortalidad temprana en México contrasta con los



registros a nivel mundial donde se reporta que Unicamente el 5.7% de los pacientes con FQ

fallecen antes de los 18 afios.}

Diagnostico

El diagndstico de FQ se realiza si coexisten dos condiciones: 1) presencia de una o mas de
las caracteristicas fenotipicas de FQ: enfermedad sinopulmonar recurrente cronica,
alteraciones nutricionales y gastrointestinales, alteraciones urogenitales masculinas,
historial familiar de FQ en un hermano o un resultado de prueba de tamizaje positivo, y 2)
comprobacion de que existe disfuncion del CFTR, demostrada por: elevacion de la
concentracion de cloruro en sudor, identificacion de una mutacion del CFTR causante de
enfermedad en ambos alelos o demostracién in vivo de anomalias caracteristicas del

transporte de iones en el epitelio nasal.**

Funcion pulmonar

En la FQ el dafio pulmonar crénico es causado por la obstruccion de las vias respiratorias
secundaria al incremento de la viscosidad de las secreciones, lo que produce infeccion
endobronquial y una respuesta inflamatoria exagerada que conduce al desarrollo de
bronquiectasias progresivas y enfermedad obstructiva y restrictiva. En este dafio parece ser
muy relevante la participacion de los neutréfilos, que son productores de proteasas capaces
de degradar las estructuras extracelulares.”

Las pruebas de funcién pulmonar desempefian un papel central para la evaluacion y
seguimiento de los pacientes con FQ en todas las edades ya que la enfermedad pulmonar es
la principal causa de morbilidad y representa la causa de muerte en el 85% de los pacientes.
La medicion del volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV;) por espirometria
es actualmente el pardmetro esencial para monitorizar la funcién pulmonar, evaluando su
gravedad y progresion.® Las exacerbaciones pulmonares son un factor de riesgo importante
ya que aceleran la disminucién de la funcion pulmonar. En este sentido, un estudio
demostré que aquellos pacientes que tenian mas de 6 exacerbaciones por afio tuvieron la

tasa més pronunciada de disminucién del FEV;.2
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Exacerbaciones pulmonares

Una exacerbacion pulmonar de FQ se define como el empeoramiento sintomatico que
requiere el inicio de terapia antibidtica sistémica, ya sea oral o intravenosa. Segun los
criterios internacionales deben estar presentes al menos 4 de los siguientes 12 signos o
sintomas: cambio en las caracteristicas del esputo, hemoptisis nueva o incremento de la
misma, incremento de la tos, disnea, malestar, fatiga o letargia, temperatura corporal por
arriba de 38°C, anorexia o pérdida de peso, dolor sinusal, cambios a la exploracion fisica de
torax, disminucion del FEV; >10% respecto al valor previo y cambios en la radiografia de
térax sugerentes de infeccion.’

Las exacerbaciones pueden ser tratadas con antibidticos administrados por via
intravenosa o por via oral, sin embargo segln un estudio en Toronto realizado del 2000 al
2014 en el 20% de las exacerbaciones tratadas con antibidticos orales el paciente no
recupera al menos el 90% de su FEV; basal.® Ademas, se encontré una asociacion
inversamente proporcional con la administracion de antibidticos; a mayor numero de
tratamiento oral acumulado menor funcién pulmonar. En un analisis realizado en un centro
de atencion a pacientes con FQ en Cleveland encontraron que el nimero de exacerbaciones
tratadas con antibidticos intravenosos es factor predictor para el nimero de exacerbaciones
que se presentaran en el afio siguiente.’

Existen varios factores de riesgo potencialmente asociados al nimero de
exacerbaciones que presenta el paciente por afio como los siguientes: el numero de
exacerbaciones presentadas el afio previo, colonizacion respiratoria y progresion de la
funcién pulmonar medida por FEV;. Actualmente existe gran interés por identificar
biomarcadores que puedan estar directamente asociados con exacerbaciones, ya sea

relacionados con la carga infecciosa o con una reaccion inflamatoria.*

Papel de la nutricion y el colesterol en FQ

Durante el manejo de los pacientes con FQ es fundamental optimizar el crecimiento en
edades tempranas, ya que la funcion pulmonar y la supervivencia se asocian fuertemente
con el estado nutricional.”* Los adultos con FQ que tienen un indice de masa corporal
(IMC) por debajo de 20 kg/m? tienen un FEV; notablemente menor que los que mantienen
un IMC entre 20 y 25 kg/m?. Por lo tanto, las gufas actualmente recomiendan mantener un
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IMC por arriba del percentil 15 en nifios y adolescentes para mantener una funcién
pulmonar éptima. Papalexopoulou y colaboradores demostraron que en los nifios y jovenes
con FQ la masa libre de grasa se correlaciona mejor que el IMC con la funcion pulmonar, la
funcion de los masculos respiratorios y el ejercicio aerébico.™

Se recomienda que los infantes y lactantes con FQ tengan un crecimiento similar al
de la poblacién sin FQ por lo menos hasta los 2 afios de edad.® En nifios mayores y
adolescentes se debe alcanzar un IMC en el percentil 50 y mantenerse por arriba de 20
kg/m?; todos los pacientes deben de tener un nivel normal de vitaminas liposolubles y de
micronutrientes asi como de 4cidos grasos esenciales.™

Todo lo anterior resalta que el estado de nutricion es muy relevante para la funcién
pulmonar. Tradicionalmente se considera que niveles bajos de colesterol sérico solo son
marcadores de desnutricion, sin embargo, el colesterol es una molécula indispensable para
la vida, ya que es la base para la sintesis de multiples compuestos como hormonas
esteroideas, hormonas sexuales, acidos biliares y vitamina D y desempefia funciones
sumamente relevantes en las membranas celulares.™® En este tltimo punto, el colesterol es
indispensable para la constitucién de los complejos macromoleculares denominados balsas
lipidicas, que son regiones en la membrana plasmética que estan enriquecidas en colesterol
y glicosfingolipidos y cuyo ordenamiento permite el anclaje de maltiples tipos diferentes de
receptores y de otras moléculas que permiten la correcta sefializacién intracelular.® Mas
aun, la fusion de estas balsas en grandes plataformas permite también la comunicacién
intercelular como la que ocurre, por ejemplo, durante la interaccion entre células inmunes.*’

El papel critico del colesterol en la fluidez y funcionamiento de la membrana
plasmatica hace que deficiencias relativas de este elemento promuevan defectos en el
funcionamiento celular. Por ejemplo, una disminucion del colesterol hace que la capacidad
antimicrobiana de las células del sistema inmune como los neutrofilos se vea deteriorada y
las células del epitelio bronquial liberan con mayor facilidad citocinas proinflamatorias,
todo lo cual favoreceria la persistencia de inflamacién bronquial en FQ.*®

Los pacientes con fibrosis quistica presentan niveles bajos de colesterol en plasma en
contraste con lo estudiado en modelos animales donde se observa una acumulacion en los
compartimentos subcelulares y tejidos. Existen varios factores asociados con una

disminucion de la absorcion del colesterol de la dieta en pacientes con FQ como la
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secrecion alterada de sales biliares, las alteraciones en el pH intestinal y la colonizacién
bacteriana excesiva del intestino delgado.'® La absorcién primaria reducida de colesterol y
fitoesteroles desencadena la sintesis hepatica de colesterol de novo, pero dicho mecanismo
no es suficiente para mantener los niveles normales de colesterol en plasma.?

De acuerdo con estos antecedentes, el proposito del presente estudio es evaluar si en
nifios con FQ las concentraciones séricas de colesterol total guardan una asociacién directa
con la funcion pulmonar, medida por espirometria, asi como una relacion inversa con el

ndmero de exacerbaciones.

JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como ya se describio, la FQ es una enfermedad multisistémica que requiere de un manejo
integral de los pacientes. En México y en el mundo la principal causa de mortalidad de los
pacientes con FQ sigue siendo la enfermedad pulmonar ya que por la fisiopatologia de la
enfermedad la combinacion de una inflamacion cronica, acumulacion de secreciones,
colonizacion del tracto respiratorio y desnutricion severa conducen al paciente a
insuficiencia respiratoria. Se han descrito diversos factores de riesgo asociados al descenso
de la funciéon pulmonar y al desarrollo de exacerbaciones pulmonares, sin embargo, la
mayoria de éstos son condiciones clinicas tales como el tipo de mutacion, la colonizacion
por Pseudomonas u otros microorganismos, la desnutricion, el tiempo de evolucién, el
manejo inadecuado de las exacerbaciones o la enfermedad misma, etc. Dentro de los
marcadores bioquimicos, el Unico que se ha asociado a menor funcién pulmonar como
mayor nimero de exacerbaciones son los niveles bajos de albimina sérica, pero estos son
considerados mas bien como reflejo de la desnutricion. El colesterol sérico es un elemento
que, como la albimina, puede ser considerado como marcador de nutricion, pero que
también interviene de forma importante en las funciones celulares, en especial en la
sefializacion intracelular a través de las balsas lipidicas, por lo que el colesterol podria ser
el elemento principal a través del cual la desnutricion ejerce su efecto deletéreo sobre

la funcion pulmonar y el desarrollo de exacerbaciones.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe una relacion entre el nivel de colesterol sérico con la funcién pulmonar y con el

numero de exacerbaciones en pacientes con fibrosis quistica?

HIPOTESIS

Los pacientes que presentan cifras mas bajas de colesterol sérico tendran una menor
funcién pulmonar y un mayor nimero de exacerbaciones, en comparacion con los pacientes

que presentan cifras mas elevadas de colesterol sérico.

OBJETIVOS

Objetivo general
Evaluar en pacientes con FQ la posible correlacion entre los niveles de colesterol sérico y

a) las variables espirométricas, y b) el nimero de exacerbaciones de la enfermedad.

Objetivos especificos

1. Describir en pacientes con FQ si los niveles de colesterol sérico se encuentran en
relacion directamente proporcional al FEV; y a la FVC.

2. Determinar en pacientes con FQ si los niveles de colesterol sérico se encuentran en
relacién inversamente proporcional al ndmero de exacerbaciones de la enfermedad

ocurridas en el tltimo afio.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Retrospectivo, transversal, analitico, observacional.

Lugar donde se realizo el estudio
Clinica de FQ del Servicio de Neumologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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Descripcion del estudio

La Clinica de FQ inici6 actividades sistematicas hace ya mas de 3 afios y hasta la fecha se
encuentran ingresados en ella 43 pacientes. Los pacientes son vistos cada 2 6 3 meses y en
cada consulta se registra su evolucion, y se hace antropometria y, en los mayores de 5 afios,
espirometria. En este sentido, el estudio inicié identificando todos los pacientes captados
hasta el momento en la Clinica de FQ y que cumplieron con los criterios de seleccién,
asentando en la hoja de recoleccion nombre, sexo, NSS, edad al diagndstico de FQ y tipo
de mutacion (si contaba con esta determinacion). Para cada uno de estos pacientes se reviso
el registro de laboratorio clinico (Intralab) y se identifico la Gltima determinacion de
colesterol sérico, cuya fecha constituyo6 el tiempo 0 (Fig. 1). Se recab6 su valor, asi como
el de la quimica clinica. Posteriormente, en los registros de la clinica y/o en el expediente
clinico se busco la espirometria més cercana a la fecha de la determinacion de colesterol
(dentro de los dos meses previos o posteriores al tiempo 0). De la espirometria se asentd en
la hoja de recoleccion las variables seleccionadas (FEVi1, FVC, FEV1/FVC). De los
registros de la clinica y/o del expediente clinico se recabaron los datos méas cercanos a la
fecha de la determinacion de colesterol, incluyendo datos generales (edad), antropométricos
(peso, talla) y clinicos (microorganismos aislados en esputo y nimero de exacerbaciones de
FQ en los dltimos 12 meses, previos al tiempo 0). Toda la informacion obtenida en las

hojas de recoleccidn se vacio en una base de datos de Excel.

Tiempo O
Colesterol sérico

Fig. 1. Disefio del estudio. En los
expedientes de nifios con fibrosis
quistica la determinacion de colesterol

sérico marcd el tiempo 0, a partir del Expediente electronico
Sistema electrénico de laboratorio (Intralab)

Registros del Laboratorio de Fisiologia Pulmonar

cual se busco la espirometria mds

cercana (dentro de 2 meses previos o

e

posteriores) y se recabé cudntas

12 10 8 6 4 2
exacerbaciones de la fibrosis quistica Tiempo (meses)
tuvo en los ultimos 12 meses previos al Espirometria
tiempo 0. € >

Exacerbaciones
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Criterios de seleccién

Criterios de inclusion

e Pacientes menores de 17 afios de edad.

e Con diagnéstico de FQ de acuerdo a criterios internacionales.?*

e Con seguimiento de al menos un afio en la Clinica de FQ.

Criterios de exclusion

e Pacientes que no contaban con determinacion de colesterol sérico en el expediente de

laboratorio.

Criterios de eliminacién

e Ninguno.

Operacionalizacion de las variables

Nombre Concepto Definicion operacional Escala Umdgd. d N
medicion
Variable independiente

Colesterol Lipido derivado del ciclopentanoperhidro- | Niveles de colesterol sérico De intervalo, mg/dl
fenantreno con férmula Cz7Hs60. asentados en los exdmenes de | continua
Molécula que desempefia funciones laboratorio.
estructurales y metabdlicas que son
vitales para el ser humano. Se encuentra
anclado estratégicamente en las
membranas de cada célula donde
modula la fluidez, permeabilidad y en
consecuencia su funcién.

Variables dependientes

FEV4 Es el maximo volumen de aire exhalado | Valor asentado en el De intervalo, Litros y
en el primer segundo de la maniobra de expediente clinico. continua porcentaje del
capacidad vital forzada en una predicho
espirometria.

FVC Méaximo volumen de aire que puede Valor asentado en el De intervalo, Litros y
exhalar un individuo de manera forzada a | expediente clinico. continua porcentaje del
partir de una inspiracion maxima y que predicho
mide en una espirometria.

FEV4/FVC Relacion entre el volumen de aire Valor asentado en el De intervalo, Porcentaje
exhalado en el primer segundo de la expediente clinico. continua absoluto y
maniobra de capacidad vital forzada con porcentaje del
respecto al total exhalado. predicho
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Exacerba- NUmero de veces en el Ultimo afio en que | Numero de veces en el Gltimo De intervalo, NUmero de
ciones el paciente presenté: incremento de la afo en que el paciente discreta exacerba-
pulmonares tos, incremento en la produccién de presento criterios de ciones

en el tltimo esputo y/o cambios en la apariencia del exacerbacion pulmonar, ya sea

afio mismo, pérdida de peso >5%, polipnea 0 | diagnosticadas por el Servicio
incremento del trabajo respiratorio, de Neumologia Pediatrica o en
nuevos hallazgos en la exploracién de otro hospital (segun lo refiera el
térax, disminucién de la tolerancia al responsable del paciente y
ejercicio, disminucion del FEV1 de 10% quedo asentado en el
con respecto al valor previo, nuevos expediente clinico).
hallazgos en la radiografia de térax, todo
lo cual ameritd uso de antibioticos.

Variables de caracterizacion

Edad Tiempo que ha vivido un ser vivo desde Se calculara a partir de la fecha | Cuantitativa, Afios
su nacimiento. de nacimiento y el momento en | continua

el que se realizé la
espirometria.

Sexo Caracteristicas reproductivas de Hombre o muijer segun se Cualitativa, Femenino/
estructura, funciones, fenotipo y encuentre registrado en el dicotémica masculino
genotipo, que diferencian hombres de expediente clinico.
mujeres.

Variables confusoras

Edad al Tiempo transcurrido de vida que teniael | La misma que la conceptual y De intervalo, Afios

diagnostico paciente al momento de hacer un que esté asentada en el continua
diagndstico. expediente.

indice de Evaluacion fisica antropométrica de peso | La misma que la conceptual De intervalo, | Valorz

masa (enkg) y talla (en m) y la relacion entre continua

corporal las mismas (kg/m2), identificando el valor
z de acuerdo a la OMS.

Albimina Principal proteina del suero, altamente La misma que la conceptual De intervalo, g/di

sérica soluble, con peso molecular de ~66 a 69 continua
kDa, que constituye el principal factor de
presion oncética. Suele considerarse
marcador del estado de nutricion.

Glucosa Principal carbohidrato que es la mayor La misma que la conceptual De intervalo, mg/dl

sérica fuente de conversion a energia inmediata continua
a través de su metabolismo a ATP.

Triglicéridos Lipidos compuestos por acidos grasos de | La misma que la conceptual De intervalo, mg/dl

séricos cadena larga unidos a un esqueleto de continua

glicerol.

Tamanfo de la muestra

No se realizé calculo de muestra ya que se incluyeron a todos los pacientes con diagnostico

de FQ vistos en la Clinica de FQ que cumplieron los criterios de seleccion.

Muestreo

No existio muestreo pues se incluyeron a todos los pacientes con FQ que cumplieron los

criterios de seleccion.

17




Andlisis estadistico
Para describir las variables cualitativas se usaron frecuencias y porcentajes. Las variables
de intervalo, después de corroborar que todas seguian una distribucion normal de acuerdo a
la prueba de Kolmogorov-Smirnov, se presentaron como promedio Yy error estandar.
Algunos nifios no tenian valores de albumina (3 nifios) y glucosa (2 nifios). Estos valores se
sustituyeron con el promedio de 10 imputaciones generadas con el paquete “mi” de Stata
v13.0).

La asociacion de dos variables se evalu6 mediante analisis de regresion bivariada y

anélisis de correlacién de Pearson. En estos andlisis las variables a considerar fueron:

Variables dependientes Variables independientes evaluadas para cada una
de las variables dependientes
e FEV/ e Edad
e FVC e Peso
e FEV41/FVC o Estatura
o NUmero de e Valor z del indice de masa corporal
exacerbaciones en el e Colesterol
Ultimo afio e Albimina
e Glucosa

Para cada una de las variables dependientes, se realizo analisis de regresion lineal
multiple por pasos evaluando la influencia de aquéllas variables independientes que

hubieran tenido significancia en la correlacion bivariada.

ASPECTOS ETICOS

Segun lo establecido en el Articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud, Titulo
Segundo “De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos”, Capitulo I, el
presente estudio es clasificado como investigacion sin riesgo por tratarse de un estudio
documental retrospectivo en el que no se realizd ninguna intervencion o modificacion
intencionada de las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que
participan en el estudio, unicamente se realizd revision de expedientes clinicos y de
laboratorio, se asignd6 un numero de folio para cada paciente y se respetdo la

confidencialidad en todo momento durante la interpretacion y presentacion de resultados.
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Fue sometido a evaluacion por el Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion
en Salud del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

El presente estudio cumple con las consideraciones formuladas en la declaracion de
Helsinki y su modificacion de Tokio en 1975, Venecia en 1983 y Hong Kong en 1989; para
los trabajos de investigacion biomédica en sujetos humanos, ademas, se apega a las
consideraciones formuladas en la investigacion para la salud de la Ley General de Salud de

los Estados Unidos Mexicanos y su reglamento respectivo.

RESULTADOS

Se detectaron 46 pacientes con diagndstico de FQ, de los cuales 5 no contaban con
determinacion de colesterol sérico por lo que fueron excluidos del estudio, obteniendo una
muestra final de 41 pacientes para el andlisis estadistico. De éstos, 11 pacientes no contaban
con espirometria (3 pacientes de 5.9, 6.8 y 6.9 afios de edad porque no lograron realizar el
esfuerzo apropiado para las maniobras; 1 de 9.8 afios de edad porque tenia paralisis cerebral
infantil, y los otros 7 porque eran menores de 5 afios de edad y no cooperaron). Por lo tanto,
con respecto a espirometria solo se analizaron 30 pacientes.

En la Tabla 1 se describen las caracteristicas generales de los pacientes. Se
incluyeron 22 hombres y 19 mujeres, con edades entre 4.8 meses y 16.8 afios y promedio
de 9.7 + 0.8 (z error estandar); el valor z promedio del IMC fue de -0.89 + 0.25, que
corresponde a la percentila 19, aunque éste vario entre -4.87 y 4.58. La mayoria de la
poblacion tenia funcion pulmonar disminuida, con FEV; promedio de 55.6 + 3.9 %predicho
(extremos 18 al 97 %predicho). El valor promedio de colesterol fue de 111.6 £ 5.5 mg/dI
(extremos 64 a 219 mg/dl), mientras que el de triglicéridos correspondi6 a 83.6 + 5.9 mg/dl
(extremos 43 a 214 mg/dl). EIl promedio de exacerbaciones en los Gltimos 12 meses fue de
1.37 = 0.17, variando desde quienes no presentaron exacerbaciones (10 pacientes) hasta
quienes tuvieron 4 exacerbaciones (2 nifios). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los nifios y nifias, por lo que todos los demas analisis

se efectuaron con la poblacién completa.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con fibrosis quistica incluidos en el estudio

. Todos Hombres Mujeres
Variable a b p*
(n=41) (n=22) (n=19)

Edad (afios) 9.710.8 9.0+1.1 105+1.1 0.33
Peso (kg) 26.6+2.0 241126 29.5+3.0 0.17
Estatura (cm) 126.0+ 4.3 122.4+6.2 130.3+5.9 0.37
IMC (valor z) -0.89 £ 0.25 -1.15+£0.35 -0.59+0.35 0.26
FEV1 (L) 1.37+0.14 1.46+£0.24 1.3+0.18 0.58
FEV1 (%predicho) 55.6+3.9 55.4+6.5 55.7+49 0.97
FVC (L) 1.87+0.18 1.97 £0.28 1.79+0.23 0.64
FVC (%predicho) 66.8+4.1 64.7£6.2 68.4+5.6 0.66
FEV1/FVC 0.74 £0.03 0.73+0.03 0.75+0.04 0.80
FEV1/FVC (%predicho) 83.3+3.0 83.21t4.1 83.4+453 0.97
Colesterol (mg/dl) 111.6 5.5 1153 7.7 107.4+7.9 0.47
Triglicéridos (mg/dl) 83.6+5.9 90.4+9.3 75.8+6.7 0.22
Glucosa (mg/dl) 91.6+2.1 91.9+3.5 91.2+2.1 0.87
Albumina (g/dl) 41+0.1 41+0.1 40+0.1 0.42
Exacerbaciones en ultimos 12 1.37+£0.17 1.36 £0.25 1.37+0.24 0.99

meses

Los datos corresponden a promedio % error estandar.

® Excepto en las variables espirométricas, donde la n=13.

® Excepto en las variables espirométricas, donde la n=17.

*Prueba t de Student para datos independientes no pareados, a 2 colas.

Como se puede observar en la Tabla 2, los anélisis de correlacién demostraron que
el IMC tenia una asociacion positiva con FEV; (r=0.51, p=0.003, Fig. 2A) y FVC (r=0.45,
p=0.01, Fig. 2B), indicando que a mayor IMC mejor funcién pulmonar, mientras que dicha
asociacion fue negativa con el numero de exacerbaciones (r=-0.39, p=0.01, Fig. 2C),
sefialando que a mayor IMC menos exacerbaciones. Una tendencia similar se observo para
el colesterol que tuvo una correlacion positiva con FEV; (r=0.52, p=0.003, Fig. 2D) y
FEV1/FVC (r=0.37, p=0.04, Fig. 2E), indicando que a mayores niveles de colesterol sérico
mejor funcion pulmonar.

La glucosa sérica tuvo un correlacion inversa con la relacion FEV1/FVC (r=-0.41,
p=0.02, Fig. 2F). Por otro lado, la albimina sérica mostré una asociacion significativa con
FEV; (r=0.41, p=0.02, Fig. 2G), la relacion FEV1/FVC (r=0.38, p=0.03, Fig. 2H) y con el
namero de exacerbaciones (r=-0.31, p=0.04, Fig. 21). Asi mismo no se observd asociacion
entre colesterol e IMC (r=0.09, p=0.55).
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Tabla 2. Coeficientes de correlacidn de Pearson en pacientes con fibrosis quistica

Variable FEV, FVC FEV,/FVC Exacerbaciones
(%predicho) (%predicho) (%predicho) (n)

Edad (afios) -0.06 0.08 -0.40* 0.16

Peso (kg) 0.35 0.45* -0.24 -0.03

Estatura (cm) 0.07 0.22 -0.39* 0.13

IMC (valor z) 0.51** 0.45%* 0.21 -0.39*

Colesterol (mg/dl) 0.52%* 0.32 0.37% -0.24

Triglicéridos (mg/dl) 0.31 0.21 0.13 -0.09

Glucosa (mg/dl) -0.27 -0.07 -0.41%* 0.21

Albumina (mg/dl) 0.41* 0.21 0.38* -0.31*

El nimero de pacientes fue de 30 para las variables espirométricas y de 41 para las
exacerbaciones.
**p<0.01y *p<0.05 (prueba t para significancia de coeficiente de correlacion).

Finalmente, los modelos de regresion lineal maltiple permitieron identificar cuales
de las variables independientes eran predictoras de la funcion pulmonar y del nimero de
exacerbaciones. Como se puede observar en la Tabla 3, para el FEV; solo quedaron
incluidas en el modelo final el colesterol y el IMC; para la FVC fueron la estatura y el IMC;
para la relacion FEV/FVC quedaron el colesterol y la glucosa, y para el nimero de

exacerbaciones en los ultimos 12 meses solo fue el IMC.

Tabla 3. Modelos de regresion lineal multiple para predecir la funcién pulmonar y el nimero de
exacerbaciones en los Ultimos 12 meses

Coeficiente

Variables Error beta estanda-
Dependiente vs Independientes Coeficiente estandar p rizado
FEV; (%predicho) vs

Colesterol (mg/dl) 0.2354 0.0864 0.011 0.4138

IMC (valor z) 5.7229 2.1657 0.014 0.4015
FVC (%predicho) vs

Estatura (cm) 0.4804 0.2064 0.028 0.3822

IMC (valor z) 8.4152 2.4595 0.002 0.5620
FEV./FVC (%predicho) vs

Colesterol (mg/dl) 0.0016 0.0007 0.026 0.3771

Glucosa (mg/dl) -0.0054 0.0021 0.015 -0.4155
EXACERBACIONES EN 12 MESES PREVIOS (n) vs

IMC (valor z) -0.2753 0.1034 0.011 -0.3921

Cada modelo (por pasos o stepwise) evalué como variables independientes: estatura, valor z del
IMC, colesterol, triglicéridos, glucosa y albumina. FEV,=Volumen espiratorio forzado al primer
segundo. FVC=Capacidad vital forzada. IMC=indice de masa corporal.
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DISCUSION

Los resultados encontrados en el estudio responden la hipdtesis principal observando una
asociacion positiva entre los niveles de colesterol y funcion pulmonar, es decir a mayor
colesterol sérico mejor funcion pulmonar (FEV; y relacion FEV1/FVC), sin embargo no se
encontro asociacion con el niumero de exacerbaciones presentadas en los pacientes con FQ,
difieren relativamente de lo propuesto en el planteamiento del problema, que el colesterol
sérico seria el principal factor determinante en el deterioro de la funcion pulmonar, dado
que se observo que otros parametros de nutricion como; IMC y albdmina tienen una fuerte
asociacion con funcién pulmonar y el nimero de exacerbaciones presentadas en pacientes
con FQ, es decir a mayor IMC vy niveles de albumina sérica méas elevados mejor funcién
pulmonar y menor nimero de exacerbaciones, estos resultados son parcialmente diferentes

a lo reportado por Figueroa y col.**

quienes observaron que los pacientes con FQ presentan
niveles méas bajos de colesterol sérico e hiperetrigliceridemia sin encontrar asociacion de
estos elementos con la funcion pulmonar, el estado de nutricion (IMC) y peso. En nuestro

estudio solo 3 pacientes presentaron hipertrigliceridemia.

Un resultado importante descrito del estudio es que no se encontrd asociacion

.22 donde se

entre los niveles de colesterol e IMC, al igual que lo descrito por Fallahi y co
analizo la relacién entre los niveles séricos de lipidos (triglicéridos y colesterol) ademas de
albumina con el crecimiento medido por IMC, los resultados establecen que no existe
significancia estadistica entre los niveles de colesterol y triglicéridos con el IMC, esto
concuerda a lo descrito en el analisis de regresion lineal maltiple de nuestro estudio,
encontrando que el colesterol y el IMC son factores independientes que se encuentran
estrechamente asociados con el deterioro de la funcién pulmonar. Esto se apoya por lo
reportado en la bibliografia dado que la molécula del colesterol es muy sensible al estrés
oxidativo; los pacientes con FQ se caracterizan por tener un perfil anormal de acidos grasos
asociado a una oxidacion incrementada de colesterol mediada por radicales libres como los
oxisteroles, ya que se han encontrado concentraciones plasmaticas elevadas de 7p-

hidroxicolesterol y 7-cetocolesterol en pacientes con fenotipo de la enfermedad mas grave,
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manifestada por insuficiencia pancreética, enfermedad hepatica y/o diabetes relacionada

con FQ, lo que sugiere que a menores niveles de colesterol mayor estrés oxidativo.?®

El estado nutricional, méas especificamente IMC se ha reportado desde hace
mucho tiempo como uno de los principales factores en el deterioro de la funcién pulmonar,
a mayor pérdida de masa muscular en los primeros afios de vida se asocia con deterioro de
FEV1.%* El colesterol ha sido comtnmente usado como marcador nutricional en pacientes
con FQ sin embargo de acuerdo a los resultados obtenidos en nuestro estudio asi como lo
reportado en la bibliografia parece tener un papel extra en el deterioro de la funcion

pulmonar.

En la ultima década se han estudiado multiples biomarcadores séricos y en esputo
de pacientes con FQ como; mieloperoxidasa, IL-8, alfa-antitripsina escindida como
predictores de exacerbaciones pulmonares o0 asociadas con la presencia de mutaciones de
CFTR sin embargo con respecto a los lipidos aunque se han informado de forma
sistematica los desequilibrios en los perfiles de acidos grasos no se ha hasta la fecha un

estudio integral de los lipidos en estos pacientes.?

CONCLUSIONES

El colesterol sérico se asocio a la funcion pulmonar evaluada por espirometria, tanto
con el FEV; como con la relacion FEV1/FVC, indicando que mientras mayores son los
niveles de colesterol mejor es la funcién pulmonar. Esta influencia persistio en el anélisis
de regresion mdaltiple sin embargo el factor mas fuertemente relacionado con el nimero de
exacerbaciones fue el IMC. Dicha asociacién no se encontrd entre colesterol y el nimero de
exacerbaciones.

Nuestros resultados sugieren que se deben realizar mas estudios prospectivos
enfocados a evaluar el papel del colesterol en los pacientes con FQ ya que en este estudio
no se encontrd asociacion con exacerbaciones pulmonares dado que se trata de un estudio

transversal y retrospectivo.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

1.- Fecha de recoleccion de datos:

Paciente NUm.:

(dd/mm/aaaa)

2.- Nombre:

3.- NSS:

4.- Fecha de nacimiento

5.- Edad

6.- Edad al diagnostico

7.- Método diagnostico

8.- Mutacion genética

9.- Peso
10.- Talla
11.- IMC

Espirometria
12.- Fecha de la espirometria:

13.- FEV1 Litros

14.- %predicho
15.- FVC Litros

16.- %predicho
17.- Predichos usados

(dd/mm/aaaa)

Quimica clinica
18. Fecha de la quimica clinica:

(dd/mm/aaaa)

19.- Colesterol total

20.- Triglicéridos

21.- Glucosa

22.- Alblmina

Exacerbaciones

23.- Numero de exacerbaciones en el Gltimo afo
24 .- Fecha de la Gltima exacerbacion

Microbiologia

25.- Fecha del ultimo estudio microbioldgico:

mg/dl
mg/dI

mg/dI

g/dl

(dd/mm/aaaa)

26.- Microorganismos aislados en cultivos de secrecion bronquial o LBA
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

JUN JUL AGO SEP ocCT NOV DIC ENERO FEB

Diseio X

Registro de X
protocolo ante
comité

Captura de datos X

Interpretacion X
de resultados

Presentacion X
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