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l. RESUMEN

Titulo: SOBREVIDA EN PACIENTES CON FIBROSIS QUISTICA ATENDIDOS EN EL
SERVICIO DE NEUMOLOGIA PEDIATRICA DEL HOSPITAL DE PEDIATRIA DEL CMNO IMSS
EN UN PERIODO DE 10 ANOS

Introduccion: La fibrosis quistica es una enfermedad hereditaria, monogénica, con afectacion de
las glandulas exocrinas del cuerpo, causada por mutaciones en el gen CFTR, tiene una herencia
autosémica recesiva. La sobrevida reportada en paises desarrollados es de 42 afios, en paises
de Latinoamérica la sobrevida se reporta en 12 afios. No existen registros de sobrevida en México.
El objetivo de este estudio Analizar la sobrevida de pacientes con FQ atendidos en el servicio de
Neumologia Pediatrica del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente.

Material y métodos: Se realizd un andlisis retrospectivo de los expedientes de pacientes con
diagnostico confirmado de fibrosis quistica, se evaluaron 106 pacientes los cuales se agruparon
en una cohorte del afio 2008 al 2018. Se realizo estadistica descriptiva, utilizé prueba de X2 o
prueba exacta de Fisher, prueba de t de student o U de Man Whitney. Se utilizd analisis de
sobrevida de Kaplan-Meier para calcular la mediana de supervivencia. Para conocer el efecto de
las variables de forma individual en la supervivencia se utilizé la prueba de logaritmo de rango
(Mantel-Cox).

Resultados: Durante el periodo de estudio 41(39%) fallecieron y 65 (61%) se tomaron como
censurados por continuar aun vivos o haber pedido seguimiento en consulta externa. El analisis
de sobrevida de Kaplan Meier demostré una mediana de sobrevida de 15 afios (IC95% 13.8-16.1).
En el andlisis de las variables observo significancia estadistica edad al momento del diagnéstico

< 6 meses (p= 0.001), uso de oxigeno suplementario (p= 0.000) y estado de nutricioén (p= 0.018).

Conclusiones: La mediana de sobrevida es de 15 afios. Los factores de riesgo encontrados para
disminucién de la sobrevida es el diagnostico antes de los 6 meses, asi como la utilizaciéon de

oxigeno suplementario. La sobrevida encontrada es similar al de paises de Latinoamérica.

Palabras clave: Sobrevida, Fibrosis quistica, mortalidad.
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Il. MARCO TEORICO

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad hereditaria, monogénica, de afectacion
multisistémica, causada por mutaciones en el gen que codifica para la proteina que
forma el canal regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica
(CFTR), tiene una herencia autosémica recesiva, afecta principalmente las

glandulas exocrinas del cuerpo. ?

Antecedentes y epidemiologia

Hace casi 80 afios, la FQ se identifico como una enfermedad por Dorothy Andersen,
ella describi6 la FQ del pancreas en 49 pacientes, trastorno que posteriormente lo
asocio con la infeccion pulmonar y pérdida de sal durante una ola de calor en Nueva
York. En 1959 Gibson y Cooke describieron la prueba de induccion del sudor
mediante iontoforesis cuantitativa con pilocarpina y la titulacion del cloro. En la
década de los afios 50s la esperanza de vida solo era de unos meses, en la
actualidad la esperanza de vida llega mas de 40 afios en los paises desarrollados?.
En México y Latinoamérica hoy en dia la supervivencia de un paciente con FQ es
de 12 afios, anteriormente en la década de los 90 la supervivencia era de 9 afios en
promedio y esto mejoro con el paso del tiempo gracias a con la aparicién de nuevas
terapias de tratamiento, asi como mejora en las técnicas de seguimiento en estos
pacientes. La incidencia a nivel mundial varia ampliamente en Europa central y
Occidental se presenta 1 por cada 2000 a 2600 nacidos vivos, en nuestro pais la

incidencia es desconocida, aunque la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)



estima que es de aproximadamente uno en 8,500 nacidos vivos.3 A nivel mundial
se estima que aproximadamente hay 70, 000 pacientes con FQ, aunque esta cifra
realmente es subestimada ya que no en paises de Latinoamérica, Asia y Africa no
hay un adecuado registro. Uno de los cambios mas draméticos que han ocurrido en
la actualidad es el crecimiento del grupo de poblacion adulta de pacientes que con
FQ, en 2014 se observé que aproximadamente del 53.7%- 59.7% de la poblacién
mundial de fibrosis quistica se encuentra dentro de este grupo de edad vy se estima
que para el afio 2025 el 75% de la poblacion mundial con fibrosis quistica se
encontrara por encima de los 18 afios. Las comparaciones internacionales de
supervivencia de pacientes en paises desarrollados varian considerablemente tal y
como ocurre en estudios en los cuales se evaluan grandes centros de referencia de
la enfermedad, en norte américa en el hospital pediatrico de Boston la media de
edad de mortalidad es de 21 afios comparado con el hospital pediatrico de Toronto
donde es 30 afos habiendo 9 afos de diferencia, esto traduce la gran
heterogeneidad que existe respecto a la supervivencia en todo el mundo. A pesar
de las mejoras en la supervivencia, la mediana de edad de mortalidad global sigue

siendo inferior a 30 afios en la mayoria de los paises del mundo. 4°
Genética y biologia molecular

El gen del CFTR se encuentra localizado en la regién 31 del brazo largo del
cromosoma 7, esta compuesto por 230 kb de ADN, 27 exones y 27 intrones,
transcribe para un ARN de 6.5 kb que codifica para una proteina de 1480
aminoacidos que se llama regulador de conductancia transmembrana de fibrosis

quistica.®



La fibrosis quistica es una enfermedad que se trasmite con un caracter de herencia
autosoémica recesivo, de modo que un paciente portador es aquel que tiene un alelo
de CFTR mutado y otro alelo normal, un paciente enfermo tiene los dos alelos del
gen mutados, cuando dos individuos portadores procrean hijos, las posibilidades
para cada embarazo seran, el 25% de heredar los dos alelos con el defecto en el
gen CFTR, 25% de posibilidades de heredar los dos alelos no mutados y 50% de
probabilidades de heredar un alelo mutado y un alelo normal.” Se han descrito mas
de 2000 mutaciones pero solamente se han reportado alrededor de 30 con una
frecuencia mayos de 0.1%, siendo la mas frecuente la delecion de una fenilalanina
en la posicion 508 (delF508) con una frecuencia de hasta 66%, siguiendo en orden
de frecuencia la G542X con 6.18%, del 1507 con 2.4%, G551A 1.6%, N1303K 1.3%.
Dependiendo del defecto molecular de las mutaciones de CFTR puede dar como
resultado seis clases de defectos en la expresion de proteina CFTR: Clase | da
como proteina funcional debido la terminacion prematura de los codones por lo
tanto hay ausencia de la misma, clase Il origina una alteracién en el trafico de CFTR
causando defecto en el plegado de la proteina generando una degradacion
intracelular de la misma, otras mutaciones pueden resultar en expresion anémala
de la de la funcion CFTR pero este se encuentra con cierta funcion como ocurre
en la clase Ill con un defecto en la apertura del canal, clase IV conductancia del
cloruro reducida, clase V sintesis reducida y clase VI en la que hay disminucién

estabilidad del CFTR. 8°

El CFTR es un péptido que funciona como un canal de cloro, dependiente de

energia proveniente del hidrolisis de ATP, pertenece a la familia de proteinas



transportadoras de membrana, esta formada por 2 dominios transmembrana TM1 y
TM2 y dos dominios citoplasmaticos NBF1 y NBF2 que se unen al ATP,
adicionalmente contienen un dominio regulador (R), que controlan la actividad del
canal por medio de 9 sitios de fosforilacion. Una vez que el dominio R se fosforila,
el enlace ATP abre el canal CFTR y la hidrdlisis del ATP lo cierran. Las alteraciones
en este canal ocasiona una concentracion anormal de iones, incluyendo una
secrecion disminuida de cloro hacia el fluido periciliar y las superficies glandulares,
incremento de la reabsorcion de sodio desde el fluido periciliar y las superficies
glandulares, ademas una secrecion inadecuada de bicarbonato, todo esto
desencadena incremento de contenido sodio y cloro dentro de las células, asi como
incremento de la viscosidad del moco y secreciones por elevacion de la osmolaridad
del liquido periciliar y las secreciones de las glandulas exocrinas secundario

disminucion de contenido de agua en el mismo.01!

Afectacion pulmonar

La patologia de las vias respiratorias es la principal causa de morbimortalidad en
los pacientes afectados por FQ. En los pulmones hay una acumulacién de moco
gue compromete la luz de la via aérea y contribuye a la obstruccién pulmonar, asi
mismo se genera inflamacién e incapacidad de eliminar a los microorganismos. La
enfermedad pulmonar comienza a temprana edad en la que hay desarrollo de
bronquiectasias desde los primero meses asociadas a concentraciones elevadas de
elastasa de neutréfilos que en conjunto con otras enzimas son responsables de las
lesiones pulmonares, las cuales son irreversibles. La ausencia de CFTR en laregion

apical genera la diminucion de cloro y bicarbonato en la luz de la via aérea,



disminuye la presencia de agua en el moco por lo tanto ocasiona una disfuncién
mucociliar. El aumento de la produccion de moco y la presencia de bronquiectasias
propicia la infeccion por bacterias como S. aureus y H. influenzae dando como
resultado mas dafio e inflamacién del pulmén, conforme la enfermedad progresa,
los individuos se vuelven susceptibles a la infeccion por bacterias Gram negativas
como Pseudomonas aeruginosa (PA) siendo la infeccion mas predominante en los
pacientes con fibrosis quistica, hay otros tipos de bacterias Gram negativas que
son cada vez mas frecuentes encontrarlas como agentes causales de colonizacién
e infeccion dentro de las cuales se encuentran Stenotrophomonas maltophila y
Achromobacter spp. Burkholderia cepacia complex estas ultimas asociadas a
incremento de la mortalidad. *>** Ademas las micobacterias no tuberculosas estan
aumentando su prevalencia cada vez mas como Mycobacterium abscessus y
Mycobacterium avium-intracellular siendo estas Ultimas dificiles de tratar.'* El alto
nivel de transmisibilidad de muchos microorganismos que causan infeccion del
pulmén en la FQ ha sido un problema preocupante durante los ultimos tres décadas
ya hay una fuerte evidencia de que organismos complejos como B. cepacia, P.
aeruginosa, S. aureus resistente a meticilina y M. abscessus se pueden transmitir
del paciente a paciente, por infeccién cruzada y propagacién nosocomial. > Las
personas con fibrosis quistica tienen exacerbaciones recurrentes de la enfermedad,
las cuales estan caracterizadas por episodios en que hay un aumento en los
sintomas cronicos, particularmente tos y produccion de esputo, mayor trabajo
respiratorio, fatiga, tolerancia reducida al ejercicio, fiebre. Durante la exacerbacion
hay aumento en la carga bacteriana y los datos de laboratorios que se pueden

encontrar destacan incremento de proteina C reactiva, elevacion del recuento de
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leucocitos, aumento de la elastasa de neutrdfilos en el esputo, la pruebas de funcion
pulmonar en especial el volumen espiratorio forzado durante el primer segundo
(FEV1) disminuye y de acuerdo al porcentaje de disminucion en comparacion con
un resultado previo a la exacerbacion se atribuye un grado: leve: 5%, moderada 5-

10% y severa >10%.6

Otras complicaciones pulmonares que pueden ocurrir son el neumotorax, el cual
tiene una incidencia estimada entre 0.64%- 3.4%, los factores asociados para que
este se presente es un FEV1 < 30%, insuficiencia pancreatica, hemoptisis masiva,
aspergilosis pulmonar alérgica, colonizacibn con Burkhoderia cepacia Yy
Pseudomonas aeruginosa. Hasta el 9% de los pacientes con FQ pueden presentar
hemoptisis en un periodo de 5 afios 8, por lo general es de poco volumen, pero
puede ser masiva y esta se define como una cantidad mayor de 8ml/kg/dia o > 240
ml dia o 100 ml por dia por tres dias, por lo regular ocurre en paciente mayores de
18 afios, en caso de presentarse debe de realizarse embolizacion de la arteria
bronquial. La prevalencia de rinusinusitis es de 32-65% y pélipos nasales del 25%,
los senos paranasales son estructuras que pueden servir como reservorios de
patdgenos que pueden desencadenar infecciones pulmonares o exacerbaciones
posteriores. Otras complicaciones graves que se pueden presentar y deben tomarse
en cuenta son hipertensiéon pulmonar, Cor pulmonale y tromboembolismo

pulmonar.t’



Enfermedad pancreética y biliar en la fibrosis quistica

Las células epiteliales en el pancreas y los conductos biliares también estan
afectados por la disfuncién de CFTR. La obstruccion de la mucosa de los conductos
ocurre en etapa temprano desde el Utero, tienen insuficiencia pancreética al nacer,
asociandose a pacientes con mutaciones de clase |, Il, lll. Por el contrario, las
personas con mutaciones clase 1V, V o VI a menudo tienen suficiencia pancreética
al nacer, aunque algunos desarrollan insuficiencia pancreéatica mas tarde en vida.
La FQ también esta asociada con cirrosis biliar e hipertension portal, aunque esto
ocurre en menos de 10% de pacientes, cuando estas complicaciones estan
presentes debe ser considerado para el trasplante de higado. Las complicaciones
gastrointestinales que pueden presentar son ileo meconial la cual se presenta al
nacimiento en un 10-15% de los pacientes, sindrome de obstruccion intestinal distal
(DIOS) en un 10-47% el cual se asocia a eventos de deshidratacion y terapia con
remplazo enzimatico pancreatico, estrefiimiento en un 40%, de los pacientes, reflujo
gastroesofagico en 80%, asi también tienen un riesgo mayor de presentar

neoplasias gastrointestinales. 8

Otra complicacién relacionada a FQ es desarrollo de la diabetes mellitus el cual es
un problema creciente ya que la sobrevida esta incrementando, ocurre hasta 40%
de los pacientes que llegan a la edad adulta y particularmente se presenta mas en
pacientes del sexo femenino. Esta complicacion es causada por la deficiencia de
insulina resultante de la destruccion de las células de los islotes pancreaticos, lo
gue provoca ausencia de insulina 'y por lo tanto deben ser tratados con dieta acorde

a la patologia y administracién de insulina exégena. Asi mismo estos pacientes que



desarrollan diabetes mellitus tienen todas las complicaciones microvasculares y

macrovasculares, que desarrolla la poblacion general con diabetes mellitus. 1°

La osteopenia es comun en la fibrosis quistica por lo que los pacientes con fibrosis
quistica deben tener una adecuada suplementacion de calcio, vitamina D y realizar
una adecuada actividad fisica. Si se desarrolla osteoporosis, hay un mayor riesgo

de fractura y se recomienda la terapia con bifosfonatos.

Los pacientes del sexo masculino pueden tener infertilidad en 98% secundario a
obstruccion de los conductos deferentes, también pueden presentar incontinencia

urinaria de predominio en pacientes del sexo femenino. *°

Diagnostico

En la actualidad se dispone de diagnostico prenatal por medio de analisis de células
de muestras de amniocentesis y de vellosidades coriales, se utiliza en parejas en
las cuales se conocen como portadores y la finalidad es la interrupcion temprana
del embarazo en caso de que el feto presente la mutacion en ambos alelos del gen.
El cribado neonatal se implement6 para la deteccion temprana de pacientes con
esta patologia con la finalidad de instaurar un tratamiento temprano para retrasar
las complicaciones, este se realiza con la combinacién de por lo menos dos
pruebas, de los cuales hay varios protocolos los cuales combinan dos pruebas por
lo menos. Todos los protocolos incluyen un tamizaje neonatal con la medicion de la
tripsina inmunoreactiva, el cual es un biomarcador exocrino del pancreas, que se
incrementa sus niveles a las 48-72 horas de vida en pacientes con mutaciones del

CFTR, pero hay otras que deben tomarse en cuenta y pueden desencadenar



elevacion de la tripsina inmunoreactiva y disminuir su especificidad dentro de las
cuales se encuentran; estrés perinatal, enfermedad critica del recién nacido y
alteraciones cromosémicas, en caso de resultar con niveles por encima del percentil
95, se deberé repetir una segunda prueba a las dos semanas y antes de los 30
dias de vida, ya que muestras tomadas posterior a los 30 dias de vida pierden
validez. Otra técnica perfectamente establecida es la medicién de cloruros en sudor,
en donde la sudoracion es estimulada por iontoforesis con pilocarpina, por medio
del método de Gibson y Cooke, y se titulan las cifras de cloro contenidas en la
muestra. Valores por arriba de 60 mmol/L hacen el diagndstico, solo el 3.5% de los
pacientes con diagnostico de FQ tienen valores menos de 60 mmol /Ly 1.2% tiene
un valor de menos de 40 mmol/L. Los valores estandarizados para los cloruros en
sudor son los siguientes: normal < 30 mmol/L, indeterminado 30-59 mmol/L y
positivo: > 60 mmol/L. Aunque la medicion de los cloruros en sudor es una prueba
altamente sensible y especifica hay condiciones que pueden llevar a valores falsos
positivos tales como: anorexia nerviosa, dermatitis atopica, disfuncion autonémica,
displasia ectodérmica, fucosidosis, deficiencia de glucosa 6 fosfato,
hipogammaglobulinemia, sindrome de Klinefelter, mucopolisacaridosis tipo 1,
diabetes insipida nefrégena, pseudohipoaldosteronismo, hipotiroidismo no tratado,
insuficiencia adrenal no tratada. La medicion de elastasa fecal puede ser de utilidad
en los fenotipos que cursan con insuficiencia pancreatica con valores mayores a
200 mg/gr. de heces fecales, pero no se debe de utilizar en pacientes con suficiencia
pancreatica ya que puede dar falsos negativos. La medicion de la diferencia del
potencial de membrana nasal es otra prueba que se encuentra disponible es una

prueba que es capaz de aislar la funcibn CFTR, este se realiza la perfusién de
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diferentes soluciones en concentraciones estandarizadas a través de la mucosa
nasal y monitorizacion el de la diferencia del potencial transepitelial mediante una
sonda con un electrodo, las soluciones utilizada son solucién de cloruro cero y
amilorida, isoproterenol, esta prueba tiene una excelente sensibilidad y especificad,
pero en la actualidad tiene muchas limitaciones técnicas ya que hay poco personal
capacitado para su realizacion.?° La realizacion de estudios de biologia molecular
para la deteccion e identificacién de mutaciones de CFTR son indispensables, dado
gue la tendencia en la actualidad es que el desarrollo de farmacos que estén
dirigidos hacia cierto tipo de mutaciones. Los estudios de biologia molecular pueden
ser por medios de distintas técnicas en los cuales se debe establecer un panel de
mutaciones que incluyan las mas comunes el cual obligadamente debe incluir
F508del y otras pocas mutaciones ya que solo 8 estan por arriba del 1% de
frecuencia, con esta metodologia se cubriria la mayoria de las mutaciones ya que
el resto son ultra raras, el segundo paso es la secuenciacion de todo el gen de
CFTR, siendo elegida metodologia en caso de que se sospeche de deleciones o

inserciones muy extensas. %
Tratamiento

La enfermedad pulmonar en la fibrosis quistica es resultado de la produccién
anormal de secreciones que ocasionan obstruccidn cronica, infeccion, inflamacion
y destruccién del parénquima pulmonar, por lo tal el tratamiento debe ser dirigido
para optimizar la funcién pulmonar, prevenir la progresion de la enfermedad y otras
complicaciones. Dentro del tratamiento para mejorar el aclaramiento de las

secreciones de la via aérea se encuentra el uno nebulizado con salbutamol
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nebulizado, alfa dornasa, fisioterapia pulmonar, asi también debe incluirse la
utilizacién de terapia con esteroides nebulizados para disminuir la inflamacion a
nivel de la via aérea, en la actualidad se ha observado beneficio con la utilizacién

de macrélidos como la azitromicina, por su efecto inmunomodulador.

Dentro del tratamiento antimicrobiano este debe de utlizarse de forma

individualizada:
1.- terapia de erradicacion en primo infecciébn Pseudomonas aeruginosa:

-Colistina solucion para inhalar 1 millén de unidades 2 veces al dia por 28 dias +

Ciprofloxacino 20 mg/kg/dia 2 veces al dia 14 dias.

-Tobramicina solucion para inhalar 300 mg 2 veces al dia por 28 dias

-Aztreonam lisina solucion para inhalar 75 mg 3 veces al dia por 28 dias. %?

2.- Terapia de exacerbacion aguda: Exacerbaciones por Pseudomonas aeruginosa
deben tratarse via intravenosa independientemente de su grado, administrandose
esquema combinado a base de Betalactamico y Aminoglucosido con las siguientes
combinaciones ceftazidima, imipenem, meropenem, piperacilina, ticarcilina vy
Cefepime mas uno de los siguientes Amikacina, Tobramicina, Ciprofloxacino,
Colistina. En caso de que se trate otro germen, la exacerbacion sea leve y el
paciente se encuentre estable debera tratarse via oral. Si se aisla Staphylococcus
aureus metilcilino sensible: Dicloxacilina y cefazolina. Staphylococcus aureus
metilcilino resistente iniciar Vancomicina o Linezolid. En caso de aislarse

Haemophilus influenzae iniciar amoxicilina/acido clavulanico o Cefotaxima. 23
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La insuficiencia pancreética se puede tratar con terapia de reemplazo enzimatico
pancreético, con enzimas que tienen como base de lipasa. Los regimenes de
dosificacion se deben individualizar en cada paciente pero se pueden utilizar las
siguientes dosis; 1500-2500 Ul/kg/por alimento, sin exceder las 10,000 Ul/kg/dia,
otra forma de realizar el calculo es 500-4000 (1800) Ul de lipasa por cada gramo
de grasa ingerida, en caso de refrigerios se utilizan de 500-1500 Ul de lipasa por
refrigerio y en pacientes alimentados exclusivamente con leche materna o formula
lactea se recomienda 200-400 Ul de lipasa por cada 120 ml de leche. Esimportante
considerar que dosis mayores de 10,000 pueden causar colonopatia fibrosante y

obstruccion intestinal. 24

En la actualidad hay una novedosa gama de tratamientos farmacologicos que estan
dirigidos a la modulacion de le funcién de CFTR, estos farmacos estan incluidos en

tres grupos potenciadores, correctores, amplificadores y estabilizadores.

Los farmacos potenciadores muestran el avance mas significativo dentro de este
grupo se encuentra el ivacaftor el cual es eficaz en mutaciones tipo lll y IV, ya se
encuentra aprobado en pacientes mayores de 6 afios y se ha visto que mejora
sustancialmente la FEV1, hay disminucion de la tasa de exacerbaciones después

de su administracion.

Los farmacos correctores Los correctores buscan restaurar el plegado normal de
CFTR mal plegado permitiendo asi su paso normal a través célula hasta la superficie

la misma un ejemplo de ellos es Lumacaftor el cual como monoterapia no dio
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buenos resultado, pero combinado con ivacaftor disminuyeron sustancialmente el

numero de exacerbaciones.

Hay otros agentes Ataluren promueve la lectura ribosémica de codones de
terminacion prematura que da como resultado la produccion de un CFTR

completo, pero ain no se ha encontrado un uso significativo. 2% 26

Sobrevida en fibrosis quistica

Al hablar se sobrevida en pacientes con FQ se encuentran puntos extremos cuando
se compara lo que sucede en paises en desarrollo y en el mundo desarrollado,
mostrando en estos ultimos paises cifras de sobrevida hasta la quinta década de la
vida. Este gran avance en la sobrevida de pacientes con fibrosis quistica se ha
atribuido, entre otros, a diversos factores, entre los que se puede nombrar:
existencia de centros especializados en fibrosis quistica, disponibilidad y uso de
antibidticos contra PA, mejor manejo nutricional incluyendo enzimas pancreaticas,

uso de alfa dornasa recombinante y diagnéstico precoz con tamiz neonatal?’.

Un centro especializado en FQ esta integrado por un equipo multidisciplinario donde
se dispone de evaluacion y confirmacién diagnostica en recién nacidos con
sospecha clinica o por tamiz neonatal de FQ, protocolos de tratamiento en diversas
areas donde se incluye el desarrollo de técnicas de colocacion y cuidado de
catéteres centrales y periféricos, uso de bombas de infusién, uso de antibidticos de
acuerdo a los cultivos microbiolégicos, tratamiento intensivo de la desnutricién con
alimentacion por gastrostomia, capacitaciéon en fisioterapia pulmonar, manejo

nebulizado con alfa dornasa, antibioticos nebulizados, apoyo de ventilacion no
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invasiva, desarrollo de un sistema estatal para manejo domiciliario y existencia de
un centro de trasplante para derivar a los que asi ya lo requieran. La implementacion
de estos centros especializados en paises desarrollado ha generado el incremento
de la calidad de vida en los pacientes con FQ, siendo estos cada vez mas

productivos la sociedad e incrementando la sobrevida en estos pacientes?’.

Sobrevida en Estados Unidos de Américay Reino Unido

La expectativa de vida de pacientes con FQ en los Estados Unidos de América se
ha incrementado en las dltimas 3 décadas, con un incremento en la edad de
sobrevida de 27 en 1986 a 41 afios en 201228, Este incremento ha sido atribuido en
parte al establecimiento regional de centros especializados en la atencion de
pacientes con FQ. Buu y cols® en 2016 publicaron un estudio de andlisis de
sobrevida entre 1991 y 2010 en el que compararon a pacientes con FQ hispanos y
no hispanos que habitan en el estado de California en Estados Unidos de América.
Se reportd un mayor incremento en la mortalidad en pacientes de origen hispano
cuando eran comparados con NO-hispanos (9.1% vs 3.3%, p<0.0001). Dentro de
los factores de riesgo asociados se encontraron: edad al diagndstico mayor a 6
meses (p<0.0001). Ajustado al estado socioecondémico, factores de riesgo clinico
(mutacion genética, disminucion en el FEV1) los pacientes hispanos tenian un

incremento en la mortalidad mayor (HR 2.81 ICgs0 1.70-4.43)%8.

El reporte anual de pacientes con fibrosis quistica en Reino Unido del 2017, reporta

una sobrevida entre 2007-2011 de 43.5 afios, existiendo diferencias de sobrevida
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entre hombres y mujeres (47.1 afios vs 40.1% p<0.001), reportando picos de

mortalidad entre 20-23, 24-27, 28-31 afios y 48-55 afios?.
Sobrevida en Latinoamérica

En Latinoamérica los factores asociados a una menor sobrevida en los pacientes
con FQ se incluyen diferencias socio-econémicas, acceso desigual a la salud, bajos
presupuestos de salud y carencia de organizaciones focalizadas o0 centros
especializados en pacientes con FQ, falta de tamiz neonatal para un diagndstico
oportuno, disponibilidad de los métodos diagndsticos, desconocimiento de los
médicos de primer contacto sobre la enfermedad y secundariamente demora en la
derivacion de los pacientes. Otro punto al que se enfrenta Latinoamérica frente al
aumento en la edad de sobrevida de los pacientes con FQ se refiere a la trasferencia

de estos pacientes a centros de adultos donde carecen de experiencia?’.

En 1990 un estudio retrospectivo donde participaron 10 paises de Latinoamérica,
se describio que entre 1960 a 1989 la edad mediana al diagndstico era de 3.72 afios
y la mediana de edad al fallecimiento de 6.6 afios?’. La media de sobrevida fue de

6.4 afos en Brasil, 7.4 en Chile, y 11.3 en Argentina®°.

En Lentini y cols?’ en 2014 publican la sobrevida de pacientes con FQ en un Hospital
Pediétrico en la ciudad de Mendoza Argentina, bajo la hipdtesis que la organizacion
y tratamientos basados en las normas internacionales para el manejo de FQ
utilizados en dicha unidad hospitalaria han incrementado la sobrevida en dicho
centro observando un incremento significativo de la tasa de sobrevida a 10 afios. El

incremento de la mediana de edad fue de 4 afios en 1985 a 12 afos en 2008
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(p<0.003). Asi mismo se describe un incremento en la funcion pulmonar al comparar
pacientes del 2010 vs 2001 (p<0.0005). El andlisis también muestra un descenso
del FEV1 de 1.8% y del VEF25-75% de 2.4% por afio. Se describe que el 50% de
los pacientes se encontraban colonizados por PA'y 20% con desnutricion (IMC <10).

El 90% de los pacientes pertenecian a una clase social de bajos ingresos.

Para el 2009 Murillo-Guevara® y col describieron en un Hospital Pediatrico en Costa
Rica un seguimiento de pacientes con diagnéstico de FQ a 10 afios entre 1983 y
2003, en donde la edad media al momento del diagndstico fue de 2 afios y 7 meses,
una mediana de hospitalizaciones de 6.2 por paciente (con un rango de 0 a 31), el
50% se encontraban colonizados por PA. La mediana de edad al momento del
fallecimiento fue de 5 aflos 9 meses y una mediana de sobrevida de 11 afios y 9

meses.

En un centro de atencidén a nifios con FQ en Brasil, Oliviera y cols reportaron 3
variables independientes como predictores de un peor prondstico en nifios con FQ:
edad al diagnostico >3 meses (RR 13 IC 4-5-34, un puntaje de Shwachman en
estudios de imagen <70 y peso al nacer <3000 gr. La combinacion de estos 3

factores es indicativo de un peor prondéstico en pacientes con FQ?3!,
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[ll. JUSTIFICACION

Magnitud

La FQ es una de las enfermedades hereditarias mas frecuentes, se estima que tiene
una incidencia en México de 1 por cada 8500 nacidos vivos, la supervivencia
promedio en Latinoamérica es de 12 afios. En los ultimos afios la sobrevida de la
FQ se ha incrementado a nivel mundial. En nuestro pais con el paso del tiempo se
estan incrementando los recursos destinados a los programas de salud para
diagnostico y tratamiento de la fibrosis quistica, por lo tanto, se espera que esta
incremente con el paso de los afios. Son muchos los factores que incrementan la
morbi-mortalidad de la FQ, por lo que es importante identificar la sobrevida de este

grupo de pacientes.

Trascendencia

La FQ es una enfermedad que tiene un gran impacto sobre la funcion respiratoria,
siendo este uno de los problemas mas grandes en los pacientes que padecen esta
enfermedad siendo las enfermedades respiratorias las principales causas de
mortalidad y morbilidad, afectando desde el nacimiento mudltiples 6rganos y
sistemas. Estudios realizados a nivel mundial indican que la sobrevida de en paises
desarrollados es de 43 afios con la tendencia a ir incrementando y en paises
latinoamericanos en vias de desarrollo de 12 afios de igual forma con tendencia de
incrementar por los tratamientos disponibles en la actualidad. EI mal control y la falta
de apego al tratamiento respiratorio en este grupo de pacientes tiene impacto

negativo sobre el desarrollo social, emocional y fisico de los nifios, ya que requieren
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mayor numero de hospitalizaciones por exacerbaciones e implica un mayor gasto
en el sector salud. Hay un numero limitado de estudios en Latinoamérica sobre la
sobrevida de pacientes que padecen esta enfermedad. Por lo tanto, es
imprescindible identificar cuél es la supervivencia de los pacientes de nuestra
poblacion pediatrica, con el objetivo de identificar cuales son los factores
relacionados desacuerdo lo reportado en otros estudios tanto nacionales como

internacionales.

Vulnerabilidad

Dificultad para localizar los expedientes en fisico de los pacientes fallecidos con

complicaciones de la fibrosis quistica.

Factibilidad

El desarrollo de este trabajo de investigacion es factible ya que en la UMAE Hospital
de Pediatria de CMNO el servicio de neumologia es un centro de referencia desde
hace mas de 10 afios para el tratamiento y seguimiento de FQ, que atiende a los
derechohabientes del occidente del pais. Asi mismo, se cuenta con una clinica de
fibrosis quistica establecida hace 5 afios, en donde se cuentan con registros de los
pacientes atendidos en los ultimos 10 afios. No se requirié de financiamiento para
la realizaciéon del estudio. Los datos se tomaron directamente de los expedientes
clinicos a la hoja de recoleccién de datos y captados en un ordenador portatil,

recursos fueron costeados por los investigadores.
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Viabilidad

La informacion requerida se tomo de los expedientes clinicos de los pacientes y se
captaron en la hoja recolectora de datos identificados con un nimero secuencial y
sin contemplar nombre, niumero de afiliacién u otro dato que vulnere la privacidad y
confidencialidad de los pacientes; por lo que no se requiere firma de consentimiento
informado. El presente estudio cumple con los lineamientos en materia de
investigacion para las buenas préacticas de la investigacion clinica de acuerdo a la
normatividad vigente en el Instituto Mexicano del Seguro Social. El presente estudio

se clasificod como una investigacion sin riesgo (tipo 1).
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Fibrosis quistica es la enfermedad pulmonar congénita mas frecuente en la edad
pediatrica. Se ha estimado en México una incidencia de 1 por cada 8500 nacidos
vivos. En los ultimos afios la sobrevida de pacientes con FQ se ha incrementado en
Europa y Estados Unidos de América de 27 afios en 1986 a 41 afios en 2012. Han
sido diversos los factores asociados al incremento de la sobrevida de estos
pacientes como son la implementacion de un tamizaje neonatal para diagnésticos
tempranos, disponibilidad de medicamentos para uso hospitalario y domiciliario,
implementacion de protocolos de manejo, asi como la existencia de centros de
atencion especializada en pacientes con FQ para una atencion mas integral,
mejorando de esta forma el estado de nutricion, funcién pulmonar, calidad de vida

y sobrevida en estos pacientes.

La sobrevida en México de pacientes con FQ en México no ha sido estimada. De
acuerdo a los reportes mas recientes de Latinoamérica entre 2009 y 2014, diversos
paises como Costa rica, Argentina, Brasil y Chile han reportado una edad de
sobrevida con una mediana de 12 afos. Al analizar el comportamiento de la
sobrevida y factores de riesgo asociados a la mortalidad en FQ en nuestra
poblacién, nos permitirh conocer el comportamiento de los pacientes con FQ en
nuestro pais y poder conocer las oportunidades que tenemos los neumdlogos

pediatras para la atencion integral de estos pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudl es la sobrevida de pacientes con fibrosis quistica atendidos en el servicio de
Neumologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente en
Guadalajara Jalisco entre 2008 y 2018?
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V. OBJETIVOS
Objetivo General:

Analizar la sobrevida de pacientes con fibrosis quistica atendidos en el servicio de
Neumologia Pediatrica del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de
Occidente en Guadalajara Jalisco entre 2008 y 2018.

Objetivos especificos:

e Describir las caracteristicas socio-demograficas de los pacientes con fibrosis

quistica.

e Describir la mediana de la edad de supervivencia a 5 afios y 10 afos en

pacientes con fibrosis quistica.

e Analizar factores de riesgo asociados a la sobrevida en pacientes con fibrosis
quistica: género, colonizacion bacteriana, edad al diagnostico, estado de

nutricion, tipo de mutacion genética.

e Conocer las causas de muerte en pacientes con fibrosis quistica.

HIPOTESIS
Hipotesis de trabajo

e La sobrevida de pacientes con fibrosis quistica atendidos en el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente en Guadalajara Jalisco

entre 2008 y 2018 es igual a la reportada en paises de Latinoamérica.

e La sobrevida de pacientes con fibrosis quistica atendidos en el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente en Guadalajara Jalisco
entre 2008 y 2018 es menor a la reportada en Estados Unidos de

Norteamérica y paises de Europa.
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VI. MATERIAL Y METODOS

Tipo y disefio: Estudio transversal, retrospectivo, andlisis de supervivencia.

Universo: Expedientes de pacientes con diagnéstico de fibrosis quitica atendidos
en el servicio de neumologia pediatrica del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional de Occidente en Guadalajara Jalisco entre los afios 2008 y 2018.

Tiempo del estudio: 1° de enero 2008 a 31 de diciembre 2018.

Calculo muestral: Se incluyeron a todos expedientes de pacientes que tuvieron
seguimiento por parte del servicio de neumologia en el periodo comprendido entre
2008 y 2018, sin embargo, se realizé un calculo de tamafio de muestra para
“Estudios de analisis de sobrevida en un grupo”®? con la finalidad de obtener un
minimo de expedientes de pacientes necesarios a estudiar y poder obtener

conclusiones con valides y significancia estadistica.

En donde:

el 2K
(InTR)2

E = nimero de eventos que se requiere observar

K = (Za + ZB) = 10.5 (se trabajara a dos colas, con nivel de confianza al 95% y
un poder de 90%)

INTR = logaritmo natural de la tasa de riesgo

TR = Sm1/Sm.. En donde Sms es el tiempo medio de supervivencia reportada o
conocido en la poblacion general (43 afios) y Smy es el tiempo medio de

supervivencia que esperamos en nuestro grupo de estudio (12 afios).

No existen reportes de sobrevida de FQ en Meéxico. Existen diversas
publicaciones en paises de Latinoamérica en relacion a la sobrevida en FQ,

siendo muy similar entre ellos. El estudio argentino de Lentini et al?’, describid
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para el 2008 la mediana de sobrevida en 12 afios, no existiendo diferencias
significativas a la reportada en el resto de paises de Latinoamérica (Costa Rica
en 2003 de 11 afios 9 meses, Brasil 12 afios en 2002)?’. El reporte de sobrevida
de FQ del Reino unido de 20182° reporta una mediana de sobrevida de 32 afios,
siendo similar al reportado en estados unidos de América en 2012 de 30.5 afios.

Al reemplazar los datos en la ecuacion se puede determinar que se necesitan
capturar por lo menos 13 expedientes de pacientes, y si consideramos un 20%
de perdidas, se requiere un total de 16 expedientes de pacientes.

Criterios de seleccion
Inclusiéon

e Pacientes con diagnostico confirmado de fibrosis quistica que hayan sido
atendidos en el servicio de neumologia del Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional de Occidente en Guadalajara Jalisco entre el 1° de enero
2008 a 31 de diciembre 2018, ya sea en consulta externa y/o hayan sido

ingresados a para hospitalizacion.

e Que se cuenten con registros en expediente clinico electronico de

hospitalizacion y/o consulta externa.

No inclusion

e Expedientes de pacientes que no cuenten por menos con dos valoraciones
en un periodo de un afio ya sea en consulta externa y/o hayan sido

ingresados para hospitalizacion.

e Expediente clinico y/o electronico incompleto que no permita el llenado de la

hoja recolectora de datos en su totalidad.
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Variables del estudio

Variable Dependiente: Sobrevida.

Variable Independiente: Edad.

Variables de confusion: género, mutacién genética, colonizacién bacteriana,

estado de nutricion, edad al diagnoéstico.

Definicidn de variables

Variable: Edad.

Definicion conceptual: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo

hasta la fecha de valoracion.

Definicion operacional: Tiempo transcurrido en afios reportado al momento del
cierre del estudio si aun permanece vivo o0 edad en afos a la que fallecié por causa

directa de la fibrosis quistica.

Unidad de medicion: anos

Variable: Sobrevida.

Definicion conceptual: Medida epidemiolégica que permite obtener un resumen
para estimar el tiempo que ocurrencia de un fendmeno en un tiempo establecido y

poblacién determinada.
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Definicién operacional: Edad de los pacientes a la que permanecen vivos o la

edad a la que mueren por causa directa de la enfermedad.

Unidad de medicién: vivo/muerto.

Variable: Género.

Definicién conceptual: Caracteristicas biolégicas que definen a un individuo como

hombre o mujer.

Definicion operacional: Género reportado en el expediente clinico como

masculino/femenino.

Unidad de mediciéon: masculino/femenino.

Variable: Colonizacion bacteriana

Definicidon conceptual: Es una asociacion simbidtica entre un microorganismo y

un hospedador, la cual puede ser de tipo comensal, mutualista y parasitaria.

Definicion operacional: Aislamiento de un mismo microorganismo, el cual se
detecta por medio pruebas 2 pruebas de cultivo de expectoracion o de exudado
faringeo en pacientes con fibrosis quistica, realizados durante el seguimiento del

paciente en un periodo de 12 meses y separadas por un mes de diferencia.

Unidad de medicion: No colonizado/si colonizado (especificar bacteria)
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Variable: Mutacion genética.

Definicién conceptual: Es el cambio de una base purica o pirimidica en la

secuencia de ADN de un ser vivo.

Definicién operacional: Es el cambio en la secuencia del gen CFTR detectado por
estudios de las mutaciones mas frecuentes por medio de métodos de biologia
molecular el cual se realiza a los pacientes con FQ al momento del diagnéstico y se

encuentra reportado en el expediente clinico.

Unidad de medicion: F508del homocigotico (tiene identificado dos mutaciones
F508del), F508del heterocigotico: (una mutacién identificada es F508del y la otra es
distinta o no determinada), Mutacion desconocida: No se identific en el estudio

genético ninguna mutacion genética.

Variable: Estado de nutricion.

Definicion conceptual: Se entiende como la situacion en la que se encuentra una
persona en relacion con la ingesta y adaptaciones fisiologicas que tienen lugar tras

el ingreso de nutrientes.

Definicion operacional: Se realiza por medio de la antropometria que incluye peso
y longitud en nifios menores de 2 afios, peso y talla en nifios mayores de 2 afos,
posteriormente se clasifica segun la percentil o puntuacién Z segun las graficas de

la OMS y CDC

Unidad de medicion: Eutréfico: P 15-P85 o0 Z score >-1y < +1
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Desnutricién: < P15 o Z score <-1

Sobrepeso: > P85 o0 Z score >+1.

Variable: Edad al diagnéstico.

Definicién conceptual: Edad a la que el paciente se confirmé el diagnostico
definitivo de fibrosis quistica por medio de un estudio genético en el que se
demuestran dos mutaciones asociadas a la fibrosis quistica y/o un examen que

determina la disfuncién del CFTR.

Definicion operacional: Edad reportada en el expediente clinico del paciente a la
gue se confirmé el diagnostico de fibrosis quistica por medio de electrolitos en sudor

y/o estudio genético.

Unidad de medicion: < 6 meses/ > 6 meses.
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Cuadro de operacionalizacién de variables

Variable Tipo de | Escala Unidad de Definicion Prueba
variable - operacional _
Medicién estadistica
Edad Cuantitativa | Discreta | Afos Tiempo transcurrido a Mediana/rangos
partir del nacimiento de
un individuo T de students/U de
mann whitney
Sobrevida Cualitativa nominal | Vivo/ Edad de los pacientes a | Frecuencias/porcentajes
Muerto la que permanecen vivos
o la edad ala que Chi2/exacta de fisher
mueren por causa
directa de la Kaplan-Meier
enfermedad.
Mantel-cox
Género Cualitativa Nominal | Masculino/ Caracteristicas Frecuencias/porcentajes
biolégicas que definen a
Femenino un individuo como Chi2/exacta de fisher
hombre o mujer
Kaplan-Meier
Mantel-cox
Colonizacién | Cualitativa Nominal | No colonizacion Aislamiento de un mismo | Frecuencias/porcentajes
bacteriana microorganiso en dos _ )
Si colonizacion: cultivos en un periodo de | Chi2/exacta fisher
Pseudomonas a. 12 meses Kaplan-Meier
S. aeurus Mantel-cox
B.sepasia
Mutacién Cualitativa Nominal | F508del homocigotico Determinacion de la Frecuencias/porcentajes
genética mutacion genética del ) )
F508del heterocigdtico CFTR del paciente. Chi2/exacta fisher
Desconocida/desconocida Kaplan-Meier
Mantel-cox
Estado de Cualitativa Ordinal | Eutréfico Percentil o puntuacién Z | Frecuencias/porcentajes
nutricién a la que corresponda el . :
Desnutricion paciente segin las Chi2/exacta de fisher
gréficas de la OMS y Ve
Sobrepeso/obesidad CDC RIS
Mantel-cox
Edad al Cualitativa Nominal | < 6 meses Edad a la que se Frecuencias/porcentaje
diagndstico confirmo el diagndstico ) ]
> 6 meses de FQ Chi2/exacta de fisher

Kaplan-Meier

Mantel-cox
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Desarrollo del estudio y procedimientos

Descripcion general del estudio

Registros de pacientes
con fibrosis quistica

Busqueda de pacientesen Busquedade
sistema electrénico de pacientesen sistema
hospitalizacién de consulta externa

Llenado de hoja
recolectora de datos

|

Analisis de Kapplan-meeir, log rang
testy regresion logistica

Primera etapa: El servicio de neumologia pediatrica cuenta con registros de
pacientes con FQ atendidos el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de
Occidente IMSS desde 2006 hasta la actualidad. Se realizd un registro Unico de
todos los expedientes de pacientes (a los que se otorgara un nimero secuencial)

gue han sido atendidos entre el 1ro de enero 2008 y 31 diciembre 2018.

Segunda etapa: Se realiz6 una busqueda por nombre y/o nimero de afiliaciéon de
los expedientes de pacientes existentes en dicho registro Unico en el sistema
electronico de consulta externa (ECE) y/o expediente clinico electrénico para

obtener los datos necesarios para el llenado de la hoja recolectora de datos.

Tercera etapa: Se elaboré una base de datos en el sistema SPSS®22 de las
variables a analizar para realizar el andlisis estadistico; posteriormente el analisis
de los resultados y se obtuvieron las conclusiones.
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Procesamiento de datos y aspectos estadisticos

Se realiz0 estadistica descriptiva; para las variables cualitativas se utilizé
frecuencias y porcentajes, para las variables cuantitativas se utilizaron mediana y
rangos. Para la comparacion entre grupos en las variables nominales se utilizo
prueba de Chi2 o prueba exacta de Fisher segun corresponde, para las variables
cuantitativa prueba de t de student o U de Man Whitney segun fue apropiado (para
lo cual se utilizaron pruebas de normalidad e igualdad de varianza para determinar
las caracteristicas de la distribucion de los datos: Kolmogorov smirnov/shapiro wilk
y prueba de Levene). Se utilizé analisis de sobrevida de Kaplan-Meier para calcular
la mediana de supervivencia e intervalo de confianza del 95% y curva de
sobrevivencia de esta estimacion. En un andlisis univariado posterior se utilizé las
variables de confusion utilizando la prueba de logaritmo de rango (Mantel-Cox) para
conocer el efecto de las variables de forma individual en la supervivencia. Se realizd
asi mismo un analisis de riesgos proporcionados de Cox, primero de forma
univariado con cada una de las variables para determinar el Hazard Ratio (HR) y
posteriormente se realizd un analisis de regresion multivariado utilizando regresion
de Cox, en donde se incluyeron las variables con significancia estadistica del paso
anterior para formar finalmente un modelo y conocer como en su conjunto afectan
la sobrevida. Se utilizé el paquete estadistico SPSS®22. Se considerd un valor de

p<0.05 como significancia estadistica.

31



Consideraciones:

1. Para el analisis de supervivencia y realizacion de curvas de sobrevida se

tomd en cuenta la variable dependiente (vivo 0 muerto).

2. Si con los datos obtenidos del paciente no se llegé al evento de interés al
término del estudio o si se conté como un seguimiento parcial del mismo,

dentro del andlisis se le denominé como “dato censurado”.

3. Un paciente también se tomé como censurado si este no murio, es decir
siguio vivo al 31 de diciembre del 2018, si muri6é por causa no relacionada
con la fibrosis quistica o si no fue posible su seguimiento durante el tiempo
del estudio y se desconoce si continua vivo o muerto (perdida de

seguimiento).
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VIl. ASPECTOS ETICOS

El protocolo se sometio al Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion
(CLIEIS) 1310 de la Unidad Médica de Alta especialidad Hospital de Gineco-

Obstetricia del Centro Médico de Occidente IMSS, registro R-2019-1310-031.

El presente estudio no requirié6 de consentimiento informado al considerar que los
datos se captaron del expediente clinico electrénico de los pacientes. Ninguno de
los participantes se identificado por su nombre, nimero de afiliacion u otro dato de
identificacion en la hoja recolectora de datos, en las presentaciones o publicaciones
gue deriven de este estudio y los datos relacionados con su privacidad seran

manejados en forma anonima y confidencial.

El presente estudio cumple con las consideraciones formuladas en la declaracion
de Helsinki 2013 para los trabajos de investigacion biomédica en sujetos humanos,
ademas, se apego0 a las consideraciones formuladas en la investigacion para la
salud de la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos y al instructivo
para la operacion de la comision de investigacion en correspondencia con el articulo
17, inciso 1, del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion
y los lineamientos internacionales para las buenas practicas de la investigacion
clinica y la normatividad vigente en el Instituto Mexicano del Seguro Social. El

presente estudio se clasificO como una investigacion con riesgo minimo.
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Materiales

Humanos

VIIl. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Banco de datos de la clinica de fibrosis quistica

Hoja de recoleccion de datos

Expedientes clinicos

Computadora, impresora, hojas, boligrafos.

Software Microsoft Office de Windows 10/ lenovo (Word, Excel, Power

Point)

Tesista: M.E. P. Omar Martin Medina Mendoza Residente de segundo
afo de la Especialidad de Neumologia Pediatrica en la Unidad Médica
de Alta Especialidad del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional de Occidente, IMSS.

Director de tesis: M. en C. Roberto Hernandez Raygoza. Maestro en
Ciencias Médicas, Médico especialista en Neumologia Pediatrica,
profesor ayudante del servicio de Neumologia Pediatrica de la Unidad
Médica de Alta Especialidad del Hospital de Pediatria del Centro

Médico Nacional de Occidente, IMSS.
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Factibilidad

El estudio es factible de realizarse ya que, en la UMAE, Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional de Occidente, es un servicio con una poblacién activa para
los derechohabientes del occidente del pais (Jalisco. Colima, Michoacan, Nayarit),
lo que genera una gran afluencia de pacientes con fibrosis quistica, que desde hace
5 afios cuenta con una clinica neumolégica para la atencién de estos pacientes
atendida por neumdlogos pediatras. Se tienen bases de datos de pacientes
atendidos en los ultimos 10 afios en el mismo servicio. Se cuenta con personal
médico capacitado para la atencion de estos pacientes (neumélogos pediatras). No
se requerird de aportacion financiaria dado que el coste serd cubierto por los
investigadores responsables de este estudio (hojas, papel, computadora personal

con software para el andlisis de datos).
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IX.  CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

Evaluacion del
Protocolo por
el comité de
investigacion

Andlisis de
Resultados

Presentacion
de tesis

v" Actividad realizada.
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X. RESULTADOS
Entre el 1ro de enero 2008 y 31 de diciembre 2019 han sido atendidos 111 pacientes
con diagnostico de fibrosis quistica en el servicio de neumologia del Hospital de
pediatria del CMNO IMSS, de los cuales 106 expedientes de pacientes cumplieron
con los criterios de inclusion. Hasta el 31 de diciembre 2018, 41 han fallecido y 57
pacientes contindan siendo atendidos de forma continua en la consulta externa de
neumologia de este hospital y 8 pacientes han sido de alta por edad y contintdan

todos vivos.

Por lo tanto, se considera que 41(39%) pacientes han presentado el evento de
interés estudiado (defuncion) y 65 (61%) han sido censurados en este caso por

continuar aun vivos o haber pedido seguimiento en consulta externa.

Las caracteristicas generales de los expedientes de los pacientes estudiados se
encuentran en el cuadro 1, donde se puede apreciar una diferencia estadistica entre
ambos grupos entre el uso de oxigeno suplementario (p= 0.000), edad al
diagnostico (p= 0.03), IMC (p= 0.02), mutacion F508del/F508del (p= 0.04) y el

estado de nutricion (p= 0.02).
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Cuadro 1. Caracteristicas generales y analisis univariado de pacientes con fibrosis quistica enero

2008-Diciembre 2018

Defuncién Censurados Valor p
41 (39%) 65 (61%)
Genero
Femenino 23 (56%) 40 (61.5%) 0.6*
Masculino 18 (44%) 25 (38.5%)
Edad al diagnodstico
<6 meses 23 (56%) 23 (35%) 0.03*
>6 meses 18 (44%) 42 (65%) OR 2.31C95% 1.0-5.1
Tipo de mutacion
F508del/F508del 17 (41%) 15 (23%)
X /F508del 11 (27%) 31 (48%) 0.06*
X/ X 13 (32%) 19 (29%)
F508del/F508del 17 (41%) 15 (23%) 0.04*
Otras 24 (59%) 50 (77%) OR 2.3 1C95% 1.0-5.5
Uso de oxigeno suplementario
- Sl 26 (63%) 11 (17%) 0.000*
-NO 15 (37%) 54 (83%) OR 8.5 1C95% 3-21
Colonizacidén bacteriana
Ninguna 2 (5%) 7 (11%) 0.4%
Si colonizacién 39 (95%) 58 (89%)
Pseudomonas A. 33 (80%) 43 (66%)
Estafilococo A. 4 (10%) 15 (23%)
Klebiella P 1(2.5%) 0 0.1#
Serratia M. 1(2.5%) 0
Otras 2 (5%) 7 (11%)
Somatometria
Talla (cm) 118.5+28.6 122.5+24.6 0.4**
Peso (kg) 18.0 (3-63) 21.5(7.2-58) 0.2%
IMC 14.1+3.3 15.6 + 2.5 0.02%*
Estado de nutricion
Sobrepeso 0 1(1.5%)
Eutrdfico 8 (19.6%) 27 (41.5%) 0.06*
Desnutrido 32 (78%) 37 (57%)
Mal nutrido 8 (19.6%) 38 0.02*
Eutrofico 32 (78%) 27 OR 2.81C95% 1.1-7.1
Morbilidades
S| 9(22%) 10(15%) 0.4*
NO 32 (78%) 55 (85%)
Hepatopatia 4 (10%) 3 (4.6%)
Diabetes asociada a FQ 2 (5%) 3 (4.6%)
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HAP 3(7.3%) 0 0.1%
Pseudobacter 0 1(1.5%)
Colelitiasis 0 1(1.5%)
Epilepsia 0 1(1.5%)
Sindrome de DOOSE 0 1(1.5%)

*Chi cuadrada

**prueba de t de student
*U de Mann Whitney
#pryeba exacta de fisher

El analisis de sobrevida de Kaplan Meier demostré una mediana de sobrevida
estimada de 15 afios (IC95% 13.8-16.1) en los pacientes con fibrosis quistica

durante el periodo de estudio (grafico 1).

Grafico 1. Mediana de supervivencia global en pacientes con fibrosis quistica.
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Curva de andlisis de supervivencia de Kaplan Meier

Se analizaron las variables de estudio consideradas como factores de riesgo
asociados que pueden afectar la mediana de sobrevida en los pacientes con fibrosis
quistica (gréfico 2,3 y 4) utilizando la prueba de long-Rang (Mantel-Cox) observando
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significancia estadistica para las variables: edad al momento del diagndstico < 6
meses (p= 0.001), uso de oxigeno suplementario (p= 0.000) y estado de nutricién
(p= 0.018) No se observo significancia estadistica (p >0.05) para las variables
género, tipo de mutacion genética, colonizacion bacteriana y comorbilidades

asociadas a la fibrosis quistica.

Grafico 2. Curva de sobrevida ajustada a la edad al momento del diagndstico en pacientes con
fibrosis quistica.
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Grafico 3. Curva de sobrevida ajustada al uso de oxigeno en pacientes con fibrosis quistica.
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Grafico 4. Curva de sobrevida ajustada al estado de nutricidon en pacientes con fibrosis quistica.
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Se realizé un analisis univariado (gréfico 5) del riesgo de morir utilizando el andlisis
de riesgos proporcionales de Cox (HR: Hazard Ratio) en donde se incluyeron todas
las variables dicotdmicas, encontrando significancia estadistica para las variables:
uso de oxigeno suplementario (p= 0.000, HR 4.6. 1C95% 2.4-8.9), mal nutrido
(p=0.03, HR 2.3, 1IC95% 1.0-5.1) y edad al diagndstico < 6 meses (p=0.003, HR 2.6,

1C95% 1.3-4.0).

Grafico 5. Analisis univariado Hazard Ratio e IC95% de variables asociadas con la mortalidad en
fibrosis quistica.

HR IC 95% p
Uso de oxigeno suplementario | 4.6 2.4-8.9 0.000 =
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Grafico de Forest plot y analisis univariado de riesgos proporcionales de Cox.
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Finalmente se realiz6 un analisis de regresién multivariable de Cox incluyendo en el
modelo las variables con significancia estadistica, el cual mostro ser significativo
Unicamente para las variables diagnéstico < de 6 meses (p= 0.05, HR 2.6, 1C95%
1.3-5.1) y uso de oxigeno suplementario (p=0.000, HR 4.6, IC95% 2.2-9.5), no siendo

significativo para la variable estado de nutricion (grafico 6).

Grafico 6. Regresion de Cox ajustada a variables: diagndstico < 6 meses, uso de oxigeno
suplementario y mal nutrido.
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XI. DISCUSION

En la época actual, en un mundo desarrollado en el cual existen importantes
estrategias de tratamiento para mejorar la sobrevida de nifios con Fibrosis Quistica.
La sobrevida reportada en EUA la edad mediana de 30.4 afios segun lo descrito en
el reporte anual de datos de la fundacién de Fibrosis Quistica del 2018. En américa
Latina son pocos las bases de datos y estudios que analicen la sobrevida y los
variables asociadas, de tal manera que es complicado realizar comparaciones con
datos reportadas en EUA o Europa. No podemos hacer comparaciones con cifras
nacionales de sobrevida en México ya que estos datos no se encuentran disponibles
y no existen estudios sobre la sobrevida de la poblacion con fibrosis quistica y los
factores asociadas a una menor o mayor sobrevida, es asi que nuestro estudio es
el primer y Unico al respecto en el pais. En América Latina y México el peor
prondstico de la Fibrosis Quistica puede ser atribuido a multiples variables como lo
son el diagndstico tardio, falta de conocimiento apropiado de la enfermedad por los
médicos de primer contacto y los pacientes, la falta y demora de envio a unidades
especializadas para su tratamiento, poca accesibilidad y problemas de logistica en
los programas de tamizaje neonatal en muchas regiones y hospitales, dificultad en

el acceso a los tratamientos actuales y un seguimiento deficiente.

En el presente estudio tuvimos una sobrevida con una mediana de edad de 15 afios
si lo comparamos con estudios de poblaciones latinoamericanas en los cuales
tenemos resultados muy similares tal y como sucede estudio retrospectivo publicado
en el 2014 en Chile Lentini E. y cols. (2014) reporta una mediana de edad de 12

afos para el 2008, Murillo-Guevara (2009) en un Costa Rica reporta una mediana
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de sobrevida de 11.9 afios. Al compararlo con los reportes de paises desarrollados
los resultados son muy diferentes tal y como ocurre con el reporte anual del 2018
del registro de Fibrosis Quistica del Reino Unido en el cual tienen una sobrevida
con mediana de edad 32 afios resultado muy similar con lo que descrito en el
reporte anual de datos de la fundacion de Fibrosis Quistica del 2018 en EUA en el
cual se tuvo una mediana de sobrevida de 30.4 afios, ambos resultados de
sobrevida se encuentran muy por encima a la sobrevida obtenida en nuestro
estudio, estas importantes diferencias en resultados que hay entre el mundo
desarrollado y el mundo en desarrollo pueden ser reducidas a través de la
organizacion de las instituciones y el personal encargado del seguimiento para que
se provea un mejor cuidado multidisciplinario a los pacientes, asi también haciendo
uso racional de normas internacionales de tratamiento, desarrollando la experiencia
clinica, disponibilidad vy facilitacion para aplicacion de tecnologias y tratamientos

mejorando asi la calidad de atencidn y la sobrevida de estos pacientes.

En el estudio las variables asociadas que tuvieron una significancia estadistica en
la sobrevida de los pacientes fueron: edad al momento del diagndstico, uso de

oxigeno suplementario y estado de nutricién.

Oliveira, M. (2002) reporto que la variable de edad del diagndstico antes de los 6
meses en el momento del diagndstico tiene relacion significativa con la sobrevida lo
cual concuerda con nuestros resultados (p=0.05). Todo lo contrario sucede al analizar
los resultados de Buu, M. y cols. (2016) en la cual no encontraron relacion
significativamente estadistica (p=0.10), esta diferencia puede ser debida que a

diferencia de los paises de Latinoamérica en EUA tienen un buen programa de
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tamizaje y se detectan la gran mayoria de los pacientes dentro del primer mes de
vida y se inicia manejo de forma temprana y lo que ocurre en nuestro pais es que
muchos de los pacientes que son diagnosticados antes de los 6 meses es por la
presencia de un cuadro clinico sugerente de la enfermedad y no por tamizaje, eso

traduce de mayor afectacion pulmonar.

Buu, M. y cols. (2016) encontraron que hay una asociacion de una menor sobrevida
en los pacientes con desnutricion, siendo este resultado igual al encontrado en
nuestro estudio en relacion sobre una menor sobrevida y riesgo de incremento de
mortalidad cuando se tiene desnutricion (p=0.02), pero al realizar el analisis de
regresion multivariable en nuestro estudio se ve que no hay una relacion

estadisticamente significativa (p=0.95).

En el estudio de Buu, M. y cols. (2016) encontraron una relacion significativa
respecto al genotipo del paciente, esta variable no fue significativo en nuestro
estudio (p=0.34). Es bien conocido que ciertos Genotipos tienen una mayor
afectacion pulmonar e incremento de las comorbilidades, los cuales disminuyen la
sobrevida, la no significancia en nuestro estudio puede ser posible ya que solo
tenemos disponible el estudio molecular para detectar una sola mutacién, contrario
a lo que ocurre en paises desarrollados en los cuales hay disponible una bateria
amplia de estudios moleculares para realizar la genotipicacién y de esta forma hacer

una mejor relacidn con las distintas variables que se estudian.

En este estudio se analiz6 la sobrevida que tienen los pacientes cuando utilizan

oxigeno suplementario, encontrando que a la sobrevida fue menor cuando hay la
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necesidad de utilizar oxigeno suplementario teniendo una significancia estadistica
(p=0.000) con respecto a la mortalidad, no se encontraron estudios que tomaran en
cuenta esta variable por lo cual no puede ser comparada con otros reportes. La
asociacion de un incremento de la mortalidad y disminucion de la sobrevida cuando
hay la necesidad de utilizacion de oxigeno suplementario es porque los pacientes
cursan con mayor dafio pulmonar, como ocurre en los paises en desarrollo como el
nuestro hay un menor acceso a los tratamientos actuales, asi también otros factores
gue ocasionan una pobre adherencia del mismo y la poca familiarizacién de los

médicos de primer contacto con este grupo de pacientes.

Harness CL y cols. (2014) realizaron un estudio en el que analizaron la sobrevida
utilizando como una de las variables el género en dicho estudio encontraron que el
género femenino tenia menor sobrevida (p=0.0001) en comparacion con el género
masculino, en nuestro estudio el género no tuvo una relevancia estadistica (p=0.6),
esta diferencia en los resultados en ambos estudios puede ser debida por que la
sobrevida que reportan en el estudio de Harness CL. y cols. es notablemente mayor
de 36 afios para los hombres y 34 afios para las mujeres, y esto permite analizar el
impacto que tiene de las variables durante un periodo de tiempo mas largo en
comparacion con nuestro estudio, uno de los factores asociados en la edad adulta
la colonizacion bacteriana la cual es diferente entre ambos géneros segun lo
reportado en dicho estudio, dicho factor no se puede evaluar en nuestro estudio ya

gue la mediana de vida que tenemos es de 15 afios para ambos géneros.
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La colonizacidon bacteriana es uno de los factores analizados en los estudios de
sobrevida, dicha variable no ha tenido una relacion estadistica significativa, al igual

gue sucede en nuestro estudio.
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Xll.  CONCLUSIONES

1.-La mediana de sobrevida en pacientes con fibrosis quistica atendidos en el
servicio de neumologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de

Occidente en Guadalajara Jalisco entre 2008 y 2018 es de 15 afios.

2.-Los factores de riesgo encontrados para disminucion de la sobrevida en
pacientes con fibrosis quistica es el diagnostico antes de los 6 meses, asi como

la utilizacion de oxigeno suplementario.

3.-La sobrevida de pacientes con fibrosis quistica atendidos en el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente en Guadalajara Jalisco entre
2008 y 2018 es similar e incluso un poco mayor a la reportada en paises de

Latinoamérica.

4.-La sobrevida encontrada en nuestro estudio es menor a la reportada en
Estados Unidos de Norteamérica y paises de Europa los cuales reportan una

mediana de edad 30.5 y 32 afios respectivamente.
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XIV.ANEXOS

Anexo 1. Hojarecolectora de datos

“Sobrevida en pacientes con fibrosis quistica atendidos en el servicio de
neumologia pediatrica del hospital de pediatria del CMNO IMSS en un
periodo de 10 afos”

Fecha de llenado:

Numero consecutivo:

Género: | Masculino Femenino
Edad al momento del estudio vivo: anos
Edad al momento de la muerte: afios

e Causa de la defuncion:

Colonizacién bacteriana: | Sl NO

Especifique:

Estado de nutricion: | Eutrofico:
Desnutrido:

Sobrepeso/obesidad:

Tipo de mutacion: | F508del homocigotico
F508 heterocigotico

Otra mutacion:

Edad al diagnéstico: | < 6 meses

<6 meses
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Motivo de la censura:

Observaciones:

Elaboro:
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Anexo 2. Consentimiento informado

No se requiere firma de consentimiento informado, al expresar que los datos seran
tomados del expediente clinico y/o electronico del paciente. Ninguno de los
participantes podra ser identificado por su nombre en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y los datos relacionados con su
privacidad serdn manejados en forma anénima y confidencial. El presente estudio

se clasificd como una investigacion con riesgo minimo.
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Anexo 3. Carta de Confidencialidad
(Aviso de privacidad)

Guadalajara, Jalisco a 23 de abril 2019

El C. Med. Esp. Roberto Herndndez Raygoza y el C. Esp. Omar Martin Medina Mendoza
autores del proyecto titulado “Sobrevida en pacientes con fibrosis quistica atendidos
en el servicio de neumologia pediatrica del hospital de pediatria del CMNO IMSS en
un periodo de 10 anos” con domicilio ubicado en Av. Belisario Dominguez No. 735,
Colonia Independencia. C. P 44340. Guadalajara, Jalisco; a 23 de abril 2019, me
comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los
documentos, expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia,
acuerdos, directivas, directrices, circulares, contratos, convenios, instructivos, notas,
memorandos, archivos fisicos y/o electronicos, estadisticas o bien, cualquier otro registro o
informacién que documente el ejercicio de las facultades para la evaluacion de los
protocolos de investigacion, a que tenga acceso en mi caracter investigador responsable,
asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos personales contenidos en los
sistemas de informacion, desarrollados en el ejercicio de mis funciones como investigador
responsable.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estari acorde a la
sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto
en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informaciéon Publica Gubernamental, la
Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares y el Codigo

Penal del Estado de Jalisco, a la Ley Federal de

Proteccién de Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas disposiciones

aplicables en la materia.

Acepto Acepto

Med. Esp. Robertb Hernandez Raygoza Med. Esp. Omar M. Medina Mendoza
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VNIVERADAD NacJonaL
AVENMA DE
MEXICO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PROYECTO DE INVESTIGACION

Yo , padre o tutor de: de

afios de edad, acepto de manera voluntaria que se le incluya como sujeto de estudio en el proyecto
de investigacién denominado: “Sobrevida en pacientes con fibrosis quistica atendidos en
el servicio de neumologia pediatrica del hospital de pediatria del CMNO IMSS en un
periodo de 10 afios” luego de haber conocido y comprendido en su totalidad, la informacién
sobre dicho proyecto, riesgos si los hubiera y beneficios directos e indirectos de mi participacién en
el estudio, y en el entendido de que:

o No habrd ninguna sancidn para mi en caso de no aceptar la invitacion.

e Puedo retirarme del proyecto si lo considero conveniente a mis intereses, aun cuando el
investigador responsable no lo solicite; pudiendo si asi lo deseo, recuperar toda la informacion
obtenida de mi participacion.

o No haré ningun gasto, ni recibiré remuneracidn alguna por la participacién en el estudio.

e Se guardara estricta confidencialidad sobre los datos obtenidos producto de mi participacion, con
un numero de clave que ocultard mi identidad.

e Puedo solicitar, en el transcurso del estudio informacién actualizada sobre el mismo, al
investigador responsable.

Nombre y firma del padre o tutor del participante:

TESTIGO 1 TESTIGO 2

Nombre: Nombre:

Fecha: Fecha:
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SIRELCIS

OORDINAFION
DE INLGETIRACHN

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacién en Salud 1310.

HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA, CENTRO MEDICO NACIONAL OCCIDENTE LIC. IGNACIO GARCIA
TELLEZ, GUADALAJARA, JALISCO

Registro COFEPRIS 17 CI 14 039 020
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 14 CEI 011 2017082

FECHA Martes, 25 de junio de 2019

M.E. Roberto Hernandez Raygoza

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo SOBREVIDA EN PACIENTES CON
FIBROSIS QUISTICA ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE NEUMOLOGIA PEDIATRICA DEL HOSPITAL DE
PEDIATRIA DEL CMNO IMSS EN UN PERIODO DE 10 ANOS que someti6 a consideracién para evaluacién de
este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad
metodolégica y los requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el dictamenes APROBA D O:

Numero de Registro Institucional

R-2019-1310-031

De acuerdo a la normativa vigente, debera presentar en junio de cada ano un informe de seguimiento técnico acerca
del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afo, por lo que en caso de ser necesario,
requerira solicitar la reaprobacion del Comité de Etica en Investigacion, al término de la vigencia del mismo.

ATENTAMENTE ;
-~
”~~
Dr. CARLOS E (o] PE/REZ VILA
Presidente del Comité de Investigacién en Salud No. 1310

Imprimir

IMSS

SEGUREIAET Y SOUDARIDAL SOUIAL

https://sirelcis.imss.gob.mx/s2/sclieis/protocolos/dictamen/1 3921
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