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RESUMEN

Antecedentes: la fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad autosémico-recesiva que se produce
por alteraciones el gen CFTR, y se caracteriza por alteraciones multisistémicas, principalmente
en pulmén, intestino, sudor y ductos biliares.

Los pacientes con fibrosis quistica presentan mayor riesgo de presentar infeccion y/o
colonizacion crénica por multiples patégenos, siendo el méas frecuente la Pseudomonas
aeruginosa. Esto a su vez genera una respuesta inflamatoria croénica, lo que repercute en la
afeccion en la funcion pulmonar, la cual se estadifica con el volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV1) a través de la espirometria basal.

La tobramicina inhalada (TOBI) se indica en pacientes con infeccién crénica por P aeruginosa
como manejo de erradicacion, conllevando a la mejoria de la funcién pulmonar, de los sintomas
respiratorios, de la calidad de vida y de la supervivencia a largo plazo, dado que la falla
respiratoria es la principal causa de muerte en pacientes con FQ.

Objetivo general: describir los resultados de la medicién de FEV1 durante los primeros 6 meses
de iniciado el tratamiento con tobramicina inhalada en pacientes pediatricos con fibrosis quistica
y colonizacién crénica por Pseudomonas aeruginosa.

Disefio del estudio: estudio retrospectivo, observacional, longitudinal y descriptivo. Se
incluyeron a pacientes con FQ, que acudieron a la Clinica de Fibrosis Quistica del servicio de
Neumologia Pediatrica de la UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI Hospital de Pediatria, de
entre 6 a 17 afios 11 meses de edad, de cualquier sexo, en quienes estaba justificado el uso de
tobramicina inhalada y ademas fue posible evaluar la FEV1 a través de espirometria, que tuvieron
aislamiento de P aeruginosa en mas del 50% de los cultivos de expectoracion en el Ultimo afio
(denominado colonizacion cronica) y que cumplieron 6 meses de tratamiento con TOBI.

Resultados: de los 51 pacientes que se encuentran en la Clinica de Fibrosis Quistica, 20 fueron
incluidos en el estudio, de los cuales el 60% fueron hombres, con una mediana de edad al
diagnostico de FQ de 5 afos y con una mediana de edad de 11.5 afios al inicio de la tobramicina
inhalada. El 50% de los pacientes presentaron DF508 como mutacion genética y en el 35% no
ha sido determinada. No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a sexo, edad,
IMC ni grado de obstruccion por FEV1 entre los pacientes incluidos y los no incluidos. El grupo
de los escolares y de los pacientes que tenian una obstruccion inicial moderada y
moderadamente grave presentaron mejoria del 2.7 y 7% en FEV1, respectivamente, tras 6 meses
de haber iniciado la tobramicina inhalada.

Conclusioén: el tratamiento con tobramicina inhalada durante 6 meses en pacientes pediatricos
con FQ y colonizacién crénica por P aeruginosa mejora la funcién pulmonar con un incremento
de 2.7% en FEV1 en el grupo etario correspondiente a los escolares y de 7% si presentan una
obstruccion inicial moderada y moderadamente grave.

Los datos no fueron estadisticamente significativos dado el tamafio de muestra limitado, por lo
gue se sugiere continuar con esta linea de investigacion para que los datos sean concluyentes.



MARCO TEORICO

La fibrosis quistica (FQ), es una enfermedad congénita, autosémico-recesiva, que se produce
por un defecto en el gen regulador de la conductancia transmembranal de la fibrosis quistica
(CFTR), dando como resultado afeccién multisistémica como resultado de las fallas en los sitios
de expresion de este gen. *

La enfermedad fue descrita en 1935 como una enfermedad de la infancia, con malabsorcion
intestinal, con incremento de las infecciones pulmonares, con incremento en la mortalidad. Sin
embargo, la fisiopatologia no era clara.

Hace poco mas de 30 afios se descubrié el gen responsable de la FQ. El CFTR es una
glucoproteina de 1 480 aminoacidos que funciona regulando los canales de cloro y sodio,
logrando un balance entre la absorcién de sodio y secrecién de bicarbonato. Se expresa
principalmente en las células epiteliales del pulmén, glandulas salivales, sudor, pancreas,
intestino, ductos biliares y rifion. *

La incidencia mas alta reportada es de 1:3,500 en Estados Unidos y Paises Bajos, con una
incidencia anual de 800- 1 000 casos nuevos por afio. En México, se reporta una tasa de
prevalencia de 16 por 100 000 nacidos tamizados, y de acuerdo a la Asociacion Mexicana de
Fibrosis Quistica (AMFQ), la incidencia es de 1: 8 000 nacidos vivos.

A la fecha se han identificado méas de 2 000 variantes del gen CFTR, localizado en el brazo largo
del cromosoma 7g31.2. Dependiendo de la variante o la combinacién de variantes, se ha podido
establecer el impacto clinico o fenotipo de la enfermedad, lo que ha permitido clasificar estas
variantes en VI clases. Aquellos pacientes con 2 copias de las variantes I, Il, Il desarrollaran un
fenotipo mas grave con insuficiencia pancreatica, mientras que la presencia las variantes 1V, V,
VI, donde se ha identificado funcién residual de la proteina CFTR, se ha asociado a un fenotipo
leve, que puede o no presentar insuficiencia pancreatica. Si bien esta clasificacion ha servido
para implementar terapias especificas, como los moduladores genéticos, es importante sefialar
gue no todas las variantes y sus combinaciones han sido estudiadas. 34

No obstante, cualquiera que sea la variante del gen, los pacientes presentaran, en diferentes
grados, las siguientes alteraciones:

1) Disminucion en la reabsorcion de cloro en el lumen de los conductos de los canales
de cloro, esto provoca que la membrana apical se cargue negativamente, esta
despolarizacion dificulta la reabsorcion de sodio, provocando que el cloro y el sodio
se acumulen en la luz de los conductos y a su vez en el sudor.

2) Incremento en la viscosidad de las secreciones de las glandulas secretoras del moco,
con la subsecuente obstruccion en el canal. En el epitelio respiratorio, la falla del canal
impide la secrecién de cloro hacia el lumen de la via aérea, con lo que se pierde sodio
y agua, produciendo deshidratacion de las secreciones bronquiales, de caracteristicas
espesas Yy viscosas que obstruyen la via aérea, provocando fibrosis de las paredes
bronquiales.

Otro de los cambios patoldgicos que tiene gran impacto en la clinica de la FQ, es la insuficiencia
pancreatica exocrina (IPE), que se desarrolla por la obstruccién de los conductos pancreaticos
debido al espesamiento de las secreciones y produce pérdida de la funciéon glandular por
obstruccion. 3%



MANIFESTACIONES CLINICAS

Dada la expresion del gen CFTR en distintos sitios, asi como la combinacién de las variantes,
las manifestaciones clinicas que se presentan en los pacientes con FQ son muy heterogéneas e
inician, de manera regular, en los primeros afios de vida, aunque, también pueden ser
intermitentes o desarrollarse de forma tardia, incluso en la edad adulta. 3°

Manifestaciones pulmonares

La afectacién pulmonar se desarrolla principalmente por la acumulaciéon de las secreciones
espesas, lo que favorece la colonizacién por bacterias mucoides como la Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus o Burkholderia cepacia, se inicia como una afeccién de la
via aérea pequefia y glandulas submucosas hasta penetrar los espacios alveolares en etapas
mas avanzadas de la infeccién. No obstante, se ha documentado histolégicamente en recién
nacidos, incremento en el didmetro acinar de las glandulas mucosas traqueales, esto podria ser
sugerir que existen tapones mucosos que se desarrollan desde edades tempranas de la vida, lo
cual precede a cualquier evidencia de inflamacion o infeccion. %7

Los sintomas clinicos de la enfermedad pulmonar pueden variar en edad de inicio, intensidad y
forma de presentacién. Algunos pacientes menores de 6 meses pueden mostrar datos de
taquipnea, sibilancias e incremento en el trabajo respiratorio, la presencia de un cuadro viral
intercurrente puede disparar o exacerbar la sintomatologia. Si no se implementa el tratamiento
adecuado, el dafio pulmonar aumenta, la tos se hace progresiva, con exacerbaciones
pulmonares frecuentes, taquipnea y baja oxigenacion. Aunado a esto, se observa un incremento
progresivo de disnea y disminucién de tolerancia al ejercicio. 2

Desde el punto de vista funcional, todos los cambios que se presentan en los pacientes con FQ,
son resultado de las alteraciones en la ventilacion o perfusion por aumento de los cortos circuitos
debido a los patrones obstructivos. La disminucion progresiva de la funcion pulmonar (FEV1) en
pacientes con fibrosis quistica es de 2% por afio. 3

Manifestaciones gastrointestinales y nutricionales

La presencia de ileo meconial en el neonato es altamente sugerente de FQ, algunos pacientes
pueden presentar sindrome de obstruccion intestinal distal, como consecuencia de la
deshidratacion luminar secundaria a la falla en el CFTR. El prolapso rectal puede ocurrir en
pacientes menores de 5 afios y cuando se presenta en pacientes no diagnosticados, puede ser
un sintoma sugerente. 1389

La IPE se manifiesta aproximadamente en 85%-90% de los pacientes con FQ, es la
manifestacién gastrointestinal mas com(n, y tiene como consecuencia malabsorciéon de
nutrientes, principalmente de lipidos y vitaminas liposolubles, se manifiesta principalmente con
evacuaciones grasosas, abundantes y de olor fétido, esta malabsorcién provoca desnutricion y
falla de medro el paciente pediatrico. De manera general se afecta la composicién corporal con
poco paniculo adiposo y pobre masa muscular. Cabe mencionar, que algunos pacientes, pueden
tener como Unico sintoma de IPE la falla de crecimiento o dificultad de ganancia ponderal. Otros
sintomas gastrointestinales que se puede presentar son dolor abdominal, reflujo gastroesofagico,
estrefiimiento, y hepatopatia asociada a FQ en menor frecuencia. >!

Desequilibrio hidroelectrolitico

Debido al recambio de cloro ineficiente a consecuencia de las fallas en el CFTR, el paciente
presenta una pérdida excesiva de sodio, cloro y agua a través del sudor que conducen a la
deshidratacion hiponatrémica e hipoclorémica, disminuyendo la filtracién glomerular, por medio
del sistema renina-angiotensina-aldosterona se incrementa la reabsorcion de sodio y la excrecion
de potasio, sin que haya un compromiso a nivel tubular. Este tipo de deshidratacién se puede
acompaiiar de alcalosis hipoclorémica persistente, si no se corrige oportunamente. 35



DIAGNOSTICO

A partir del afio 2015 en México se incluyé a la FQ en el tamiz metabdlico basico con la
determinacion de tripsindégeno inmunorreactivo (TIR) con el objetivo de detectar oportunamente
a los pacientes para la instauracién del tratamiento de manera temprana. El resultado se confirma
con una segunda determinacion de TIR dentro de los primeros 30 dias de vida en conjunto con
la prueba de electrolitos en sudor o estudio molecular. (1) Los electrélitos en sudor se utilizan
para el diagnéstico de manera regular, ya que, en el canal de CFTR localizado en el conducto
glandular, se pueden detectar grandes cantidades de cloro en el sudor, por lo que han sido la
base del diagnéstico de FQ. 11213

El diagnéstico se confirma con dos determinaciones de electrolitos en sudor en, horarios o dias
alternos, dénde se debe evidenciar una elevacion de cloro > 60 mmol/L o bien con estudio
molecular al localizar dos mutaciones en los alelos del gen CFTR. 314

TRATAMIENTO

Las intervenciones terapéuticas en el paciente con FQ son multidisciplinarias y estan enfocadas
principalmente en la proteccion de la funcién pulmonar y el estado nutricional. De forma general,
se utilizan soluciones hiperténicas en conjunto con dornasa alfa recombinante (rhDNasa) para
inhaloterapia, que permite el aclaramiento mucociliar, broncodilatadores, antibiéticos inhalados
0 por via oral para tratamiento de infeccion o colonizacion por bacterias oportunistas. Sumado a
esto, se implementan ejercicios de fisioterapia pulmonar de 2 a 3 veces al dia en conjunto con el
uso de chaleco percutor para favorecer el drenaje de las mucosidades acumuladas. 344

De acuerdo con las mutaciones genéticas, se han desarrollado moduladores que ayudan a
reparar parcialmente la proteina CFTR alterada, a la fecha existen 2 tipos disponibles, los
potenciadores que mejoran la funcion facilitando la apertura del canal en la superficie celular de
los 6rganos donde se expresa la proteina y los correctores que mejoran la cantidad de la proteina
aumentando la sintesis y estabilidad del CFTR. La modificacion en cantidad o funcién de la
proteina del CFTR ha demostrado mejorar la funcion pulmonar, asi como el estado nutricional
de los pacientes con FQ, no obstante, estas terapias no estan disponibles en México. *°

La terapia de reemplazo de enzimas pancreaticas (TREP) es el pilar del manejo nutricional del
paciente con FQ, ya que ayuda a mejorar la malabsorcién de nutrientes y por consiguiente el
estado nutricional del paciente. La TREP se da mediante capsulas con enzimas de lipasa,
amilasa y proteasa, que deben ser ingeridas diariamente en todos los tiempos de comida. Se
recomiendan dosis de 2500 Ul/kg/comida o bien no més de 10,000 Ul/kg al dia. Los cambios en
la dosis del paciente dependeran de la mejoria clinica, principalmente de la esteatorrea y
evolucion del estado nutricional. Pese a la sustitucion enzimatica, no hay una correccion total de
la IPE, por lo que, los pacientes necesitan cantidades extras de calorias, macronutrientes,
principalmente de grasa y vitaminas liposolubles, las Gltimas deben ser suplementadas de forma
rutinaria para evitar deficiencias. 517

Cada una de las vitaminas liposolubles tiene un rol esencial en las funciones del metabolismo
para la salud humana. Por ejemplo, la vitamina A, es esencial para la integridad y proliferacion
epitelial. La vitamina E, previene la oxidacién de la membrana celular y mantiene funciones
neuroldgicas, en los pacientes con FQ, se ha asociado con la funciéon cognitiva. En tanto la
vitamina K participa en la coagulacion y es esencial para el metabolismo 6seo, también la
vitamina D es requerida para la salud 6sea y se ha especulado sobre su rol en la respuesta
inflamatoria en FQ. 1718

COMPLICACIONES PULMONARES

Exacerbaciones pulmonares



Las exacerbaciones pulmonares ayudan al clinico a identificar los episodios con riesgo de
deterioro pulmonar. Si bien, no existe una definicion clara de una exacerbacion pulmonar, los
criterios de Dakin y colaboradores,'® sugieren que la presencia de 3 o mas de los siguientes
criterios permitira confirmar la presencia de un episodio de exacerbacion:

Incremento en la intensidad y cambios en las caracteristicas de la tos

Mayor produccion de esputo o cambios en su apariencia

Fiebre recurrente

Disminucion de mas del 5% del peso corporal, relacionado a disminucion del apetito o

disminucion en la ingesta alimentaria

Polipnea o incremento en el trabajo respiratorio

e Disminucion de la tolerancia al ejercicio y/o aumento o aparicion de disnea

e Disminucion del 10% o més del porcentaje del primer volumen espiratorio forzado (FEV1)
con respecto a un valor previo

e Disminucion de mas del 10% de la saturacion de oxigeno

Es esencial identificar oportunamente alguno de los criterios para realizar las intervenciones
necesarias para evitar afectacion importante en la funciéon pulmonar.

Inflamacién pulmonar crénica

Las infecciones recurrentes y la inflamacion cronica de la via aérea son los principales factores
gue determinan la evolucién de la enfermedad pulmonar en los pacientes con FQ. Anteriormente
se creia que la inflamacion cronica era propiciada por la colonizacion de bacterias, sin embargo,
en lavados broncoalveolares (LAB) se ha encontrado la presencia de un mayor namero de
neutrdfilos, esta respuesta inflamatoria es persistente e inicia en los primeros afios de vida.
Ademas de grandes cantidades de neutrdfilos, también se han identificado interleucinas (IL) 8,
IL-6, IL-1B, IL-17, factor de necrosis tumoral-a (TNFa) como principales mediadores de la
respuesta inflamatoria en FQ. 57

Cuando hay alteracién en el CFTR, existe una cloraciéon anormal de los neutréfilos de los
patdgenos engullidos por los macréfagos, por lo tanto, una alteracion en la eliminacion
microbiana e incapacidad de los macréfagos para regular el pH fagosémico en el alvéolo, esto
altera la resolucién inflamatoria por la incapacidad de accion de esta célula supresora, lo que
actlia como combustible para el desarrollo de la inflamacién crénica. ’

Cada una de las citocinas liberadas, en conjunto con la cloracién anormal de neutréfilos juega
un papel esencial en la mediacion de la respuesta inflamatoria en los pacientes con FQ:

e TNFa: favorece la oxidacion de los neutrofilos y las respuestas secretoras de citocinas
proinflamatorias.

e |L-1B: induce fiebre, estimula los reactantes de fase aguda y promueve el catabolismo
muscular.

e |L-6: es la principal moduladora de la produccién de la mayoria de las proteinas de fase
aguda, como PCR. También participa en la regulacion de la termogénesis corporal.

e |L-8: su elevacion, en pacientes con FQ, se ha asociado con una respuesta inflamatoria
exagerada, independiente a la presencia de patégenos en la via aérea, atrayendo a los
neutrdfilos hacia la membrana basal y en el momento de una infeccion éstos migrarian
hacia la luz bronquial.

e |L-17: esencial en la defensa del huésped, pero en cantidades excesivas, promueve la
afluencia de neutrdfilos. 7

Otros factores que actian en la mediacion de la respuesta inflamatoria de los pacientes con FQ,
es la disminucion de IL-10, ésta actla frenando la respuesta inflamatoria al incrementar la
sintesis del inhibidor del factor nuclear kappa B (NFk-B), que se encarga de la sefalizacion de

8



citocinas proinflamatorias, entre menor sea la sintesis del NFk-B, mayor sera la desregularizacion
entre citocinas antiinflamatorias y proinflamatorias. El incremento en la respuesta inflamatoria
pulmonar conlleva a mayor dafio estructural, desarrollo bronquiectasias, con la subsecuente
disminucién de la funcién pulmonar, lo cual afecta significativamente la tasa de supervivencia.®’

COMPLICACIONES NUTRICIONALES
Falla de crecimiento y sarcopenia

Otro de los factores con mayor impacto en la supervivencia de los pacientes con FQ es el estado
nutricional. Se ha documentado una asociacién positiva entre el indice de masa corporal (IMC)
y el porcentaje del primer volumen espiratorio forzado (%VEF:). Los objetivos actuales del estado
nutricional en el paciente con FQ es mantener el IMC por arriba del percentil 50 para la edad, lo
gue se ha asociado a un mayor %VEF;, por lo tanto, una mejor funcién pulmonar, no obstante,
el IMC como Unico indicador nutricional no permite hacer una evaluacién de la composicion
corporal, especificamente de la masa magra. 2%

Muchos pacientes con FQ tienen talla baja, y el establecer IMC como Unico criterio de evoluciéon
nutricional podria sobreestimar el estado nutricional. Esto es relevante ya que también se ha
asociado que la pérdida de masa magra contribuye a la disminucién de la funcién pulmonar, por
lo que, utilizar el IMC podria enmascarar esa pérdida. Lo anterior resalta la importancia de
evaluar el estado nutricional por métodos que permitan observar la composicion corporal. 2022

La desnutricion, es un factor clave que conduce a la pérdida de masa magra con la subsecuente
pérdida de la funcién muscular, lo que se conoce como sarcopenia, se ha identificado que estos
cambios también pueden asociarse con los cambios inflamatorios producidos por enfermedades
cronicas, como lo es FQ. Aunado a esto, algunos pacientes con FQ que tienen IMC normal,
pueden tener menor proporcion de masa magra, alcanzando su meta de peso por medio de masa
grasa, lo que puede encubrir la sarcopenia. 22

A la fecha, en pediatria, no hay una definicién uniforme para el diagndstico de sarcopenia, tanto
por la heterogeneidad en los métodos para medir la masa muscular, asi como la falta de valores
de referencia para la mediciéon de la funcién y fuerza muscular en nifios y adolescentes, la
mayoria de los estudios en este grupo etario, han identificado Unicamente disminucién de la masa
magra sin la evaluacién correspondiente de funcién o fuerza, a pesar de ello, se ha identificado
gue la sarcopenia afecta directamente la velocidad de crecimiento de los pacientes pediatricos
con enfermedades crénicas. %24

Si bien, la desnutricién por malabsorcion de nutrientes consecuencia de la IPE tiene una relacion
directa con la falla de crecimiento en los pacientes con FQ, a este mecanismo se suma la
supresion del eje GH-IGF-1 que ocurre en casos de desnutricion e inflamacién crénica como es
el caso de la FQ. Este mecanismo esta asociado al incremento de las citocinas proinflamatorias,
principalmente IL-1B y TNFa, y se ha observado en otras enfermedades con inflamacion crénica
como la enfermedad inflamatoria intestinal. Asi mismo, el retraso en la velocidad de crecimiento
se ha asociado con menor funcién pulmonar. 2

La falla de crecimiento, que incluye pacientes con talla para la edad por debajo del percentil 5,
incrementa el riesgo en la supervivencia, este riesgo es comparable con disminuciéon en FEV1,
el genotipo, insuficiencia pancreatica exocrina o colonizacion bacteriana. Se ha descrito que sélo
el 32 % de los pacientes con FQ alcanzan su talla blanco familiar en la pubertad, mientras que
mas del 50% alcanza la meta para IMC. Al igual que la composicién corporal, el uso Unico del
IMC para evaluar estado nutricional, puede ocultar el retraso del crecimiento del paciente, por lo
gue también se debe tomar en cuenta la velocidad de crecimiento, talla blanco familiar, retraso
puberal, asi como la densidad mineral 6sea. 2



INFECCION CRONICA POR PSEUDOMONAS AERUGINOSA

La P aeruginosa es el principal agente de la infeccién crénica en pacientes con FQ, y se ha
asociado con mayor inflamaciéon de la via aérea, mayor frecuencia de exacerbaciones
pulmonares, disminucién acelerada de la funcién pulmonar, esta Gltima siendo el mejor predictor
de morbimortalidad.

Los criterios de Leeds establecen las pautas para identificar la infeccion por P aeruginosa:

- Infeccién cronica: aislamiento de P aeruginosa en mas de 50% de los cultivos de
expectoracién efectuados en 12 meses, realizados con frecuencia de 6-8 veces por afio.

- Infeccién intermitente: aislamiento de P aeruginosa en 50% o menos de los cultivos de
expectoracion realizados en 12 meses (nimero minimo de cultivos 6 por afio).

- Libre de infeccion: aislamiento de P aeruginosa en alguna oportunidad, pero no en los 12
meses previos.

- Nunca infectado: sin aislamiento de P aeruginosa.

ANTIBIOTICOS INHALADOS

Los antibiéticos administrados de forma nebulizada se han utilizado desde hace més de 30 afios
para el tratamiento de la colonizacién o infeccién bronquial, especialmente para el control de la
infeccion por P aeruginosa en pacientes con FQ, con beneficio en la reduccion del nimero de
colonias de dicho patégeno, disminucién en la cantidad y purulencia del esputo, mejoria en la
calidad de vida y reduccion en el nimero de exacerbaciones, con un porcentaje variable de
erradicaciones y con poca induccion de resistencias.

Los beneficios potenciales de utilizar antibioticos inhalados incluyen: depésito directo sobre el
sitio de la infeccion endobronquial, posibilidad de alcanzar concentraciones altas de antibiético
en la zona de infeccion, baja toxicidad debido a una absorcién sistémica limitada, menor tiempo
de latencia entre su administracion y efecto terapéutico, menos efectos adversos sistémicos,
mejor relaciéon costo-beneficio y mejor calidad de vida, todo esto cuando se compara con la
administracion intravenosa (1V).

TOBRAMICINA INHALADA Y ESTUDIOS RELACIONADOS AL TEMA

La tobramicina es un aminoglucésido, el cual se une de forma irreversible a la subunidad
ribosomal 30S, inhibiendo la sintesis de proteinas bacterianas, alterando la permeabilidad
celular, con la consecuente destruccion de la célula. Contra los bacilos aerébicos Gram
negativos, los aminoglucésidos exhiben una “muerte dependiente de la concentracion” y un
“efecto postantibiotico” (PAE), que es donde la supresion del crecimiento bacteriano continta
después de que la concentracion de antibidtico cae por debajo de la concentracion inhibitoria
minima (MIC) bacteriana. EI PAE de los aminoglucésidos es mas largo para los organismos Gram
negativos (2-7 horas), como E coli, K pneumoniae y P aeruginosa. Esto repercute en el disefio
de regimenes de dosificacion que emplean dosis mas altas administradas a intervalos mas
largos. La P aeruginosa suele ser méas sensible a tobramicina que a gentamicina. La
concentracion sérica media de tobramicina una hora después de la inhalacion de una dosis Unica
de 300 mg en pacientes con fibrosis quistica es de 0.95 mcg/ml; tras una dosis repetida durante
20 semanas, la concentracion es de 1.05 mcg/ml. La absorcién del medicamento a través del
epitelio respiratorio es pobre, alcanzado altas concentraciones en las secreciones bronquiales y
minima absorcion sistémica, y no se acumula en el esputo con dosis repetidas. El cambio relativo
en los valores del FEV1 son independientes de la MIC para tobramicina. 226

La dosis nebulizada en adolescentes y nifios mayores de 6 afios es de 300 mg cada 12 horas
durante 28 dias, durante un periodo de 10-15 minutos con un nebulizador manual reutilizable, y
debe administrarse en periodos alternos de 28 dias (es decir, administrar durante 28 dias, los 28
dias sin terapia, y luego reanudar la terapia durante los siguientes 28 dias). No se ha reportado
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la seguridad y eficacia en nifios menores de 6 afios, pacientes con FEV1 menor a 25% o mayor
a 75% del valor teorico.

Si bien la administracién intermitente de TOBI incrementa el porcentaje de resistencia alrededor
de la semana 20 (después tres ciclos de tratamiento) de 13 a 23%, el aumento en la funciéon
pulmonar, la disminucién en el namero de hospitalizaciones y necesidad de tratamiento
intravenoso sugieren que ese incremento no representa un impacto negativo. El porcentaje de
resistencia disminuye en casi 30% durante la etapa de 28 dias en la que no se administra la
TOBI.Z

La eliminacion del medicamento se realiza mediante filtracion glomerular. La semivida aparente
en suero tras la inhalacion de una dosis de 300 mg/5 mL fue de 3 horas en pacientes con FQ. 2’

La TOBI generalmente se tolera bien, y al ser de administracion inhalada sélo presenta efecto
local. En estudios clinicos se reportan GUnicamente como reacciones adversas la disfonia (13%)
y el tinnitus transitorio (3%), sin repercusion en la audicion. 27 28

La eficacia de la TOBI se ha establecido como una terapia eficaz y bien aceptada para el
tratamiento de la infeccion cronica por P aeruginosa a través de ensayos clinicos controlados y
aleatorizados. El uso cronico de TOBI recibié la calificacion mas alta en las directrices
pulmonares de FQ, y es recomendada por la Cystic Fibrosis Foundation (CFF). 28

En el 2013, Van Dyke y colaboradores realizaron un estudio multicéntrico (246 centros) en
Estados Unidos de América, donde se registraron a 36 134 pacientes con fibrosis quistica y de
entre 6 a 21 afios, de los cuales Unicamente 12 706 fueron incluidos (colonizacion crénica por P
aeruginosa, con reporte de FEV1y con 6 meses de tratamiento con TOBI). Se realiz6 una cohorte
retrospectiva donde se comparé la disminucion media del FEV1 en pacientes con y sin TOBI, la
cual se calculdé con la resta del FEV1 reciente con el basal. Un valor negativo implicaba
disminucién de la FEV1 en un periodo de 2 afios, y un valor positivo indicaba mejoria del FEV1
en un periodo de 2 afios. La media de edad fue de 12.8 afios, 3 046 pacientes eran hombres
(47.2%), la media del FEV1 era de 74.4% y 5 116 pacientes (79.3%) usaban alfa dornasa. En el
grupo tratado con TOBI se report6 la reduccion de la disminucion del FEV1 en un 2.5%, en
comparacioén con los que no fueron tratados (-1.4 vs -3.9%). De igual forma se reportd6 mejoria
de FEVL1 en el uso concomitante de alfa dornasa.?

Cheers y colaboradores, en el 2003 realizaron una revision sistematica de estudios
aleatorizados, doble ciego, controlado con placebo, incluyendo a 520 pacientes mayores de 6
afios, con colonizacién crénica por P aeruginosa y tratados con TOBI 300 mg dos veces al dia.
Reportaron un incremento del 12% en el FEV1 con respecto al basal, tras 2 semanas de
tratamiento, el cual se mantuvo hasta el fin del tercer ciclo y hasta después de 96 semanas. Los
pacientes entre 13 y 17 afios fueron los que mejor funcién pulmonar presentaron (hasta treces
veces mas), no hubo diferencias segln el sexo, la gravedad de la enfermedad o el uso de alfa
dornasa. De igual forma se report6 una disminucion en la carga de P aeruginosa en el cultivo de
esputo en las primeras 2 semanas de inicio de tratamiento inhalado, asi como una mejoria en la
calidad de vida.*

Ramsey y colaboradores (1993), realizaron un estudio cruzado y aleatorizado para evaluar la
seguridad y eficacia de la tobramicina inhalada en pacientes con FQ e infecciones por P
aeruginosa. Fue un estudio multicéntrico (siete centros) en Estados Unidos de América (EUA),
se incluyeron a 71 pacientes con FQ, los cuales se dividieron en dos grupos: el grupo 1 recibi6é
TOBI 600 mg por 28 dias, y el grupo 2 recibieron placebo por 28 dias. En el grupo tratado se
reportd un incremento en FEV1 de 9.7% durante el primer ciclo de TOBI, en comparacién con el
grupo 2, asi como una disminucion en la carga de P aeruginosa en esputo.®!
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Lenoir y colaboradores (2007), realizaron un estudio aleatorizado para investigar la eficacia y
seguridad de la administracién de tobramicina inhalada en pacientes con FQ y colonizacion
cronica por P aeruginosa. Se incluyeron a 59 pacientes mayores de 6 afios, los cuales fueron
divididos en dos grupos: el grupo 1 recibio tratamiento con TOBI durante 4 semanas y el grupo
2 placebo. Como resultados se report6 un incremento en FEV1 con respecto al basal en el grupo
tratado, no asi en el grupo 2, con una diferencia de 13.2% entre ambos en la semana 2 y de
13.3% en la semana 4. 32

Hodson y colaboradores (2002), realizaron un estudio aleatorizado, donde se incluyeron a 115
pacientes mayores de 6 afios, que fueron divididos en dos grupos: grupo 1 tratado con TOBI y
grupo 2 tratado con colistina, durante 4 semanas. El grupo tratado con TOBI present6 un
aumento en FEV1 de 6.7%, mientras que el grupo 2 no present6é mejoria en la funcién pulmonar
(0.3%). Ambos grupos presentaron disminucion en la carga de P aeruginosa en esputo, no se
desarrollaron resistencias bacterianas y la seguridad fue aceptable. 3

Moss (2001) realizé un estudio aleatorizado y controlado por placebo para determinar la eficacia
de la supresién de P aeruginosa en la funcién pulmonar en adolescentes con FQ. Se realiz6é un
estudio multicéntrico donde participaron 69 centros en EUA, incluyéndose a 128 adolescentes
entre 13 y 17 afios, los cuales fueron divididos en dos grupos: grupo 1 tratado con TOBI y grupo
2 con placebo. Al finalizar el tercer ciclo de TOBI el grupo tratado presentd un incremento del
13.5% en FEV1, a comparacion del grupo placebo con incremento de 9.4%. Al finalizar 92
semanas de tratamiento (2 afios), los pacientes tratados con TOBI presentaron mejoria de 14.3%
en FEV1, en comparacién con el grupo placebo, con incremento del 1.8%. La mejoria en la
funcién pulmonar se correlacioné con la reduccion de la carga bacteriana en esputo y ganancia
de peso. %

Chuchalin y colaboradores (2007) realizaron un estudio para determinar la eficacia y tolerancia
a la tobramicina inhalada de 300 mg/4 ml. Fue un estudio multicéntrico, multinacional, doble
ciego, incluyendo a 247 pacientes entre 6 y 31 afios, a los cuales se dividieron en dos grupos, el
primer grupo tratado con TOBI y un grupo con placebo, con duracién de 24 semanas en ciclos
de 4 semanas, con 4 semanas de descanso. Se reporté un incremento de 7.9% en FEV1 en el
grupo tratado con TOBI, sin mejoria en el grupo tratado con placebo. *®°

Konstan y colaboradores (2011) realizaron un estudio (EVOLVE) entre septiembre del 2005 y
febrero del 2007 en 38 centros en Europa (Bulgaria, Lituania y Serbia), Latinoamérica (Argentina,
Brasil, Chile y México) y EUA, con el fin de determinar la eficacia y seguridad del tratamiento con
tobramicina polvo seco en pacientes con FQ e infecciéon por P aeruginosa. Se incluyeron a
pacientes con FQ de entre 6 y 21 afios, con FEV mayor a 25 y menor a 80%, los cuales fueron
tratados con ciclos de 28 dias, y con 28 dias de descanso (“off’), con una duracién de 24
semanas. Se realizaron dos grupos: tratado con tobramicina polvo seco y un grupo placebo. El
grupo tratado con tobramicina present6 mejoria de FEV1 en un 13.3% al finalizar el primer ciclo
en comparacién con el grupo placebo.

JUSTIFICACION
La FQ es una enfermedad con una alta incidencia en México, y el manejo terapéutico de esta
entidad es multidisciplinario

La evidencia sugiere que la infeccién cronica por P aeruginosa tiene un papel importante en la
respuesta inflamatoria cronica de estos pacientes, considerando lo anterior y que la atenuacion
de la respuesta inflamatoria puede tener un impacto positivo en la supervivencia y calidad de
vida, es importante describir la evolucion funcional pulmonar que permitan evaluar los efectos
del tratamiento para la erradicacion de dicho patogeno.

12



No existen reportes de nuestra poblacion hospitalaria donde se evidencie incremento de la
funcion pulmonar, medido con FEV1, tras el tratamiento con tobramicina inhalada, lo cual se ha
relacionado con disminucién de las exacerbaciones pulmonares, mejoria de la calidad de vida y
menor mortalidad.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La FQ es una enfermedad multisistémica que requiere tratamiento de por vida con lo que se
busca mejorar la supervivencia de los pacientes. Los principales factores que pueden afectar el
prondstico de la enfermedad son el deterioro pulmonar y el estado nutricional, asi mismo estas
entidades pueden perpetuar la respuesta inflamatoria y tienen un impacto mayor en el pronéstico
de la enfermedad.

Los pacientes con FQ estan predispuestos a presentar infeccién cronica por multiples agentes
bacterianos, y de estos la P aeruginosa es el mas frecuente, conllevando a una inflamacioén
cronica con afeccién de la funciéon pulmonar, con mayor riesgo de exacerbaciones pulmonares,
con disminucion de la calidad de vida y con incremento de la mortalidad por falla respiratoria.

Actualmente se cuenta con multiples estudios que avalan la eficacia, seguridad y tolerancia de
la tobramicina inhalada como tratamiento dirigido de erradicacion contra la P aeruginosa en
pacientes mayores de 6 afios, a razén de 300 mg/5 ml dos veces al dia, con ciclos de 28 dias y
28 de descanso.

Se ha reportado a nivel mundial la modificacién en la funcién pulmonar con tres ciclos de
tobramicina inhalada en pacientes pediatricos con fibrosis quistica y colonizacion crénica por P
aeruginosa, sin embargo, no sabemos el impacto de esta terapéutica sobre la funcién pulmonar
en los pacientes que acuden a la Clinica de Fibrosis Quistica de nuestra unidad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuales son los resultados de la medicién de FEV1 durante los primeros 6 meses de iniciado el
tratamiento con tobramicina inhalada en pacientes pediatricos con fibrosis quistica y colonizacion
cronica por Pseudomonas aeruginosa?

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

OBJETIVO GENERAL
o Describir los resultados de la medicion de FEV1 durante los primeros 6 meses de iniciado
el tratamiento con tobramicina inhalada en pacientes pediatricos con fibrosis quistica y
colonizacion crénica por Pseudomonas aeruginosa.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Determinar el efecto del tratamiento con tobramicina inhalada en nifios con FQ sobre
la funcién pulmonar (medido por FEV1).
e Comparar los cambios en la funcién pulmonar (FEV1) de los pacientes pediatricos
con FQ antes y después del tratamiento de 6 meses con tobramicina inhalada.

HIPOTESIS
e No requiere al ser un estudio descriptivo.
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METODOLOGIA

Disefio del estudio: estudio retrospectivo, observacional, longitudinal y descriptivo. Se
incluyeron a pacientes de 6 a 18 afios, en quienes esta justificado el uso de tobramicina inhalada
y ademas es posible evaluar la FEV1 a través de espirometria.

Poblacién diana: pacientes con FQ de cualquier sexo, que fueron atendidos en la Clinica de
Fibrosis Quistica del servicio de Neumologia Pediatrica de la UMAE Centro Médico Nacional
Siglo XXI Hospital de Pediatria, con aislamiento de P aeruginosa en méas del 50% de los cultivos
de expectoracion en el Ultimo afio (colonizacion cronica), que cumplieron 6 meses de tratamiento
con TOBI.

Tipo de muestreo: no probabilistico de casos consecutivos.

Tamafio de la muestra: no se calculé considerando incluir a todos aquellos pacientes que
cumplan los criterios de seleccion, con la finalidad de describir al mayor detalle posible las
variables de estudio en el mayor nimero de pacientes posible.

Criterios de seleccién:

e Criterios de inclusién: pacientes con diagnéstico de FQ que acudieron a la Clinica
de Fibrosis Quistica del Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund”, del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, de 6 a 17 afios 11 meses de edad, de cualquier sexo, que
contaron con registro de FEV1 en el expediente clinico en su cita de cada dos meses,
con FEV1 mayor a 25% y menor a 70%, con colonizacién crénica por P aeruginosa al
momento del inicio del tratamiento con TOBI.

e Pacientes que tuvieron al menos 6 meses de tratamiento con TOBI.

e Criterios de exclusion: pacientes menores de 6 afios, en quienes estuviera
contraindicado el uso de TOBI y/o no fuera posible la realizacién de espirometria por
la propia edad, expediente incompleto, pacientes que no pudieron realizar la maniobra
de espirometria, pacientes con FEV1 menor a 25% o mayor a 70%, pacientes en los
gue no se completd la medicion de FEV1 en alguna de las citas de seguimiento cada
dos meses a partir del tratamiento.

e Pacientes con exacerbacion pulmonar, tomando en cuenta que las causas de la
misma pueden variar entre sujetos y no estar relacionada con la administracion de
TOBI.

e Criterios de eliminacién: que no contaron con espirometria, expediente incompleto
a los 6 meses de seguimiento.

l. Descripcion del procedimiento del estudio:
Los pacientes pediatricos con FQ son atendidos en la Clinica de Fibrosis Quistica, la cual
pertenece al servicio de Neumologia Pediatrica del Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk
Freund” del Centro Médico Nacional Siglo XXI, la cual se rige con base en guias internacionales
para el tratamiento de dichos pacientes.

La Clinica de Fibrosis Quistica es un equipo multidisciplinario, la conforman los siguientes
servicios: Neumologia Pediatrica, Fisiologia Pulmonar, Nutricion Parenteral, Gastroenterologia y
Nutricion Pediatrica, Salud Mental y Rehabilitacion y Terapia Fisica.

Por parte de Neumologia Pediatrica de forma rutinaria y en cada cita a la consulta externa, la
cual se agenda cada 2 meses, se realiza la exploracion fisica, se detectan datos clinicos
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sugestivos de exacerbacion pulmonar, se realiza espirometria en la Unidad de Fisiologia
Pulmonar con estimacion de FEV1 para evaluar grado de obstruccion y se envia cultivo de esputo
para detectar colonizacién y/o infeccidon por microorganismos.

Los pacientes con colonizacion crénica por P aeruginosa son candidatos a terapia de
erradicacion, la cual se basa en la administracion de tobramicina inhalada, la cual esté incluida
en el Cuadro Basico de Medicamentos del Instituto Mexicano del Seguro Social, clave: 5337, y
de la cual no se ha reportado desabasto hospitalario. Dicha terapéutica se administra con ciclos
de 28 dias, y posteriormente un ciclo de 28 dias de descanso, razén por la cual las citas a la
consulta externa son de forma bimensual.

Para este protocolo se identificaron a los pacientes que cumplieran los criterios de inclusion. De
los expedientes fisicos y electronicos se recabaron los datos demogréficos, se identificaron qué
pacientes recibieron 6 meses de tratamiento con tobramicina inhaladal, y se recabaron las

Antropometria Recomendaciones nutricionales

Nutricion
ke

Evaluacion dietética g Recuperacion nutricional

Evaluacion clinica Ansiedad y depresion

Evaluacion funcional Apoyo socioemocional

CL[NICA DE en el paciente cronico
FIBROSIS Psicologia

QUISTICA

Evaluacion

microbiolégica Apego a tratamiento

Deteccion de complicaciones

asociadas a FQ. Burn out del cuidador

ar
Terapia respiratoria manual Q Terapia respiratoria mecanica

Rehabilitacion

Acondicionamiento fisico pulmonar Salud de torax 6sea

espirometrias con medicién de FEV1 y los cultivos de expectoracion tras 6 meses de inicio del

mismo.
Il Identificacion y definicién operativa de las variables:
Variable Definicion Def|n|(_:|on Esca_la_ fie Unidades
conceptual operacional medicién
Tiempo de vida
desde el
. Ed? d _de nacimiento de Edad reportada Cuantitativa
diagnéstico de | una personaen B h - Meses
en expediente discontinua
FQ la que se
identifica una
enfermedad
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Caracteristicas

biolégicas y Sexo reportado Cualitativa Masculino
Sexo f'S'OIOQ'CQS que en expediente _non]mgl Femenino
caracterizan a dicotomica
una especie
S Cantidad de
Peso al inicio masa que tiene | Peso reportado Cuantitativa
del tratamiento q po . Kilogramos
con TOBI el cuerpo de un en expediente continua
individuo
Altura que tiene
un individuo en
Talla al inicio posicion vertical Talla reportada Cuantitativa .
del tratamiento | desde el punto ) . Centimetros
. en expediente continua
con TOBI més alto de la
cabeza hasta los
talones
indice de masa | Medida que se
CorPO.”’?' (IMC) | calcula con base IMC reportado Cuantitativa
al inicio del en el pesoy . . kg/m2
: en expediente continua
tratamiento con estatura de la
TOBI persona
Estado de
nutricion de
acuerdo con
tablas del IMC
de la OMS
>3 DE:
Obesidad
=2 DE:
Estaqlo_ ,de Resultado entre Sobrepeso
nutriciéon el aporte B
medido por la nutricional que 2 1 DE: Riesgo
P - q de sobrepeso Cualitativa Desviacion
DE del IMC recibe un la-1DE: ordinal estandar
(OMS) al inicio | individuoy sus ’
. Normal
del tratamiento demandas .
- -1.1- 2 DE:
con TOBI nutritivas L
Desnutricion
leve
-2 - -3 DE:
Desnutricion
moderada
<3 DE:
Desnutricion
grave
Variable Reportado en el
espirométrica | expediente para
gue indica el cada consulta I
Relacion orcentaje de la d dad Cualitativa i
p taje ae € cada dos nominal Porcentaje
FEV1/FVC capacidad vital meses: dicotémi
icotémica
forzada que se Menor a LIN

espiraen el
primer segundo

(limite inferior
normal): normal
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Mayor o igual a
LIN: patrén
obstructivo
Reportado en el
expediente para
cada consulta
) de cada dos
Variable meses:
espirométrica
que indica el >70% leve Cualitativa
FEV1 volumen 60-69% ordinal Porcentaje
espirado forzado moderado
en el primer 50-59%
segundo moderadamente
grave
35-49% grave
<35% muy
grave
Prueba de
Iaboratprlo que Reportado en el
. se realiza para .
Cultivo en - o expediente para N
identificar el Cualitativa -
esputo con . . cada consulta . Positivo
- microorganismo nominal .
crecimiento de de cada dos P Negativo
. gue causa dicotémica
P aeruginosa . 2 meses
infeccion en el
aparato
respiratorio

PLAN DE ANALISIS DE RESULTADOS

Se realiz6 un analisis descriptivo con el programa estadistico SPSS version 2.1.

Se calcularon frecuencias simples y porcentajes para las variables cualitativas.

Para evaluar la distribucion de las variables cuantitativas con respecto a la normalidad se utilizd
la prueba de Shapiro-Wilk, considerando un valor de p <0.05 como estadisticamente significativo.
En caso de que las variables fueran de tipo paramétrico, se calcularon promedios y desviaciones
estandar. Si la distribucion de las variables cuantitativas era de tipo no paramétrico, se calcularon
la mediana como medida de tendencia central, y rangos minimos y maximos como medidas de
dispersion.

CONSIDERACIONES ETICAS

Para realizar el presente proyecto de investigacion se han considerado las pautas de la
Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos, adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial en
Helsinki, Finlandia en junio 1964 y enmendada por la 642 Asamblea General, en Fortaleza, Brasil
de octubre 2013,15 asi como la Ley General de Salud en el Titulo Ill, Capitulo IIl articulo 41bis,
fraccion Il y el Titulo Quinto, Capitulo Gnico, Articulo 100 y el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud en el Titulo I, Capitulo I, Articulos 13, 14, 16 y
17.20, 21.16.

Riesgo de investigacion

De acuerdo con lo establecido la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
conforme a los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos, Titulo II, Capitulo I, articulo
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17, el presente estudio se considera una investigacion sin riesgo (categoria ), ya que es un
estudio no experimental y retrospectivo, donde no se realizard ninguna intervencion ni
modificacion intencionada en las variables fisiolégicas, psicoldgicas y sociales de los individuos,
el investigador s6lo se limitard a la recoleccion de la informacién generada y capturada en el
expediente clinico, la investigacion por si misma no representa ningln riesgo para el paciente.

Estudio en poblacién vulnerable

El estudio sera observacional de pacientes derechohabientes del IMSS. Se obtendran los datos
de las variables a analizar a través de la revision de expedientes fisicos y electrénicos. Los
participantes son una poblacién vulnerable ya que se trata de menores de edad. Sin embargo,
se solicitara la aprobacion de los Comités de Investigacién y Etica en Salud del Hospital de
Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund”, del Centro Médico Nacional Siglo XXI, para poder revisar
los expedientes de los pacientes.

Contribuciones y beneficios para los participantes y la sociedad

Los resultados del estudio se otorgaran a los médicos a cargo de los pacientes que formaran
parte de la poblacion a evaluar, de tal forma que ello podria proporcionar a los médicos tratantes
informacién Util para continuar con el abordaje y plan de tratamiento de dichos pacientes. Los
pacientes no recibiran beneficio extra al tratamiento de rutina otorgado por sus médicos tratantes,
tomando en cuenta que la evaluacion de la informacion sera retrospectiva.

Confidencialidad

Todos los datos obtenidos seran manejados en forma confidencial sin que se identifique a los
pacientes involucrados, se protegeran en todo momento la confidencialidad de la informacién
obtenida, para conservar la privacidad. El método para mantener la privacidad y confidencialidad
de las y los pacientes sera utilizando un cédigo alfanumérico para el manejo de la recoleccion de
datos y por ende no se utilizara nombre y/o nimero de afiliacion que los logre identificar. Toda la
informacién o datos serdn manejados de forma convencional y resguardados en una base de
datos almacenada en un disco duro extraible propiedad de la investigadora responsable, Dra.
Adriana del Carmen Luna Castafieda, médico adscrito del servicio de Neumologia Pediatrica del
Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund”, del Centro Médico Nacional Siglo XXI. De
igual forma, en caso de que los resultados del estudio sean publicados, ningin dato de
identificacion los pacientes seran divulgados.

El tiempo de resguardo de los datos se hara por 5 afios y posteriormente sera eliminado de
archivos electrénicos.

Excepcién de consentimiento informado

Debido a que se trata de un estudio observacional en el que se obtendra la informacién a estudiar
a través del expediente médico, y tomando en cuenta que se guardara absoluta confidencialidad
de los datos de los pacientes, se ha determinado que no sera necesaria la elaboracién de un
formato de consentimiento informado, toda vez que el protocolo sea aprobado por los Comités
de Investigacién y Etica en Salud del Hospital de Pediatria CMNSXXI “Dr. Silvestre Frenk
Freund”. No obstante, se incluye dentro de los documentos anexos al presente protocolo la Carta
de Excepcién de Consentimiento Informado en el formato institucional.

FACTIBILIDAD

El estudio es factible porque se cuenta con el personal médico especializado en el manejo de la
patologia, asi como pacientes que cumplen con las caracteristicas dentro de los agendados en
la consulta, que son un aproximado de 53 pacientes con FQ, a quienes de forma rutinaria 'y en
cada consulta bimensual se evalla estado de salud y nutricional, y se registra en el expediente
clinico el resultado de la espirometria (FEV1) y cultivos de esputo.
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Recursos materiales: pluma, lapiz, computadora personal. Hoja de recoleccion de datos. Archivo
electronico en el sistema ECE. Expedientes fisicos encontrados en el archivo de la UMAE
Pediatria CMN SXXI.

Recursos econdmicos: hojas blancas, plumas, lapices y computadora la proporcionaran los
investigadores.

RESULTADOS

De los 51 pacientes incluidos en la Clinica de Fibrosis Quistica se seleccionaron a 20 pacientes,
los cuales cumplieron los criterios de inclusion.

Pacientes
incluidos

n=20

- N
Pacientes no
incluidos

n=14

Pacientes con FQ
N=51

Pacientes
excluidos

n=17

En la tabla 1 se describen las caracteristicas clinicas de los pacientes con FQ incluidos y los no
incluidos, donde se observa que no hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
sexo, edad, IMC ni grado de obstruccion por FEV1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con FQ incluidos y no incluidos (N=34)
n=20 n=14 p*
Variables Incluidos n (%) No incluidos n (%)
Edad
Escolar 8 (40) 7 (50) 0.56
Adolescentes 12 (60) 7 (50)
Sexo
Femenino 8 (40) 6 (43) 0.86
Masculino 12 (60) 8 (57)
FEV1
Normal 2 (10) 0(0) 0.48
Leve 4 (20) 4 (13)
Moderado 2 (10) 4 (13)
Moderadamente 5 (25) 3 (10)
grave
Grave 3 (15) 0 (0)
Muy grave 3 (15) 2 (6)
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" restiocion 16 1@
IMC
Normal 8 (40) 7 (50) 0.44

Desnutricién leve 7 (35) 3(21)
st r 00
Desnutricion grave 1(5) 3(21)
Sobrepeso 3 (15) 1(8)
Obesidad 0 (0) 0 (0)

p* para chi cuadrada o prueba exacta de Fisher o lo correspondiente

En la figura 1 se observa la distribuciéon de los grados de obstruccién con base en FEV1, los
cuales se agruparon de acuerdo con la severidad. Se observa que la obstruccion normal/ leve

era la mas frecuente.

1201

1009

FEV1 % inicial
3
1

o

=

45
o

T

grado obst inicial categ

T
graveimuy grave

Figura 1. Grado de obstruccion inicial agrupada por grupos de severidad.

En latabla 2 se describen las caracteristicas generales de los pacientes al inicio de la tobramicina
inhalada, donde se observa que los pacientes con FQ presentaron una mediana de edad de
diagnostico de FQ de 72 meses (5 afios) y una mediana de edad al inicio de la tobramicina
inhalada de 138 meses, correspondiente a 11 afios 5 meses de edad (adolescentes).

En cuanto a la mutacion genética, la mas frecuente fue DF508 (50%).
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Tabla 2. Caracteristicas generales de los pacientes al inicio de tobramicina inhalada
(N=20)

Mediana (rangos)

Edad al diagnéstico de FQ (meses) 72 (2-151)
Edad (meses) 138 (68-200)
n (%)
Mutacién genética

DF508 10 (50)

G542/X 1(5)

711-1GT/ 1157-1g a/ heterocigoto 2 (10)
No determinadas 7 (35)

En la tabla 3 se reporta el FEV1 por grupo etario previo al inicio de la tobramicina inhalada, donde
se observa que el 35% de los pacientes incluidos presentaban una obstruccién moderada/
moderadamente grave.

Tabla 3. FEV1 agrupada de acuerdo a gravedad por grupo etario previo al inicio de
tobramicina inhalada (N=20)

Grupo etario n (%)

Escolar (6-12 afios) 8 (40)
Normal/ Leve 2 (10)
Moderado/ Moderadamente grave 3(15)
Grave/ Muy grave 2 (10)
Sugerente de restriccion 1(5)

Adolescentes (13-17 afios) 12 (60)
Normal/ Leve 4 (20)
Moderado/ Moderadamente grave 4 (20)
Grave/ Muy grave 4 (20)

Sugerente de restriccion 0

En la figura 2 se reporta la distribucion de los grados de obstruccion con base en FEV1 6 meses
posterior al inicio de tobramicina inhalada, los cuales se agruparon de acuerdo a severidad, y se
observa que el grupo de moderado/ moderadamente grave fue el que presentd incremento en
FEV1.
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Figura 2. Frecuencia de FEV1 posterior a 6 meses del inicio de tobramicina inhalada.

En la tabla 4 se muestra que los que presentaron mejoria de FEV1 fue el grupo de los escolares,
con un incremento del 2.7%.

Tabla 4. Cambios de FEV1 previo y 6 meses posterior a inicio de tobramicina inhalada
Grupo etario n (%) FEV1 inicial* FEV1 posterior*
Escolar (6-12 afios) 8 (40) 59 (28.6-109) 61.7 (36.5-96)
Adolescentes (13-17 afos) 12 (60) 59.1 (15-111) 52.8 (18-90)

*Mediana, minimo y maximo.

En la tabla 5 se muestra que el grado de obstruccion que presenté mejoria de FEV1 fue el
correspondiente al moderada/ moderadamente grave, con mejoria del 7%.

Tabla 5. Comparacion del grado de obstruccién inicial y posterior a 6 meses de
tobramicina inhalada
Grado de FEV1 inicial* FEV1 6 meses* p**
obstruccion
Normal/ Leve 84.5 (71-111) 75.6 (73-96) 0.67
Moderada/
Moderadamente 53 (51-67) 60 (39-60) 0.86
grave
Grave/ Muy grave 40 (15-46) 30.9 (18-76) 0.61

*Mediana, minimo y maximo.
**Resultado de la prueba de Wilcoxon

La distribucién de la variable FEV1 tanto basal como a los 6 meses mostré una distribucion de
tipo no paramétrica de acuerdo al resultado de la prueba Shapiro-Wilk (p <0.05), por lo que se
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calcularon medianas y rangos (minimo y maximo) como medidas de tendencia central y
dispersion, respectivamente.

Para la comparacion entre el FEV1 basal y el FEV1 medido a los 6 meses posterior al inicio de
tobramicina inhalada en el mismo paciente se utiliz la prueba no paramétrica de muestras
relacionadas de Wilcoxon, considerando un valor de p menor a 0.05 como
estadisticamente significativo. No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
el FEV1 basal y el de los 6 meses (p 0.60) (figura 3).

Prueba de rangos con signo de Wilcoxon para muestras relacionadas
Diferencias positivas
On=10)

5

-Dne(encnas negativas
(N=10)
(Numero de empates =0

-

Frecuencia
w

"

-20.00 -1000 00 10.00 20.00 30.00
FEV 16 meses - FEV1 % inicial

N total 20
Estadistico de prueba 91.000
Error estandar 26.782
Estadistico de prueba 523
estandarizado i

Significacion asintética (prueba

bilateral) » 0

Figura 3. Prueba

de rangos con signo de Wilcoxon para muestras relacionadas.

DISCUSION

La funcién pulmonar es el mejor predictor de morbimortalidad en los pacientes con fibrosis
quistica. Los pacientes adolescentes se encuentran en una etapa particularmente vulnerable de
su ciclo de vida, cuando son més susceptibles a un mayor decremento de la funciéon pulmonar,
con altas tasas de mortalidad durante la adultez®. El retraso en el inicio de la tobramicina
inhalada se ha asociado a una menor ganancia de la funcién pulmonar a largo plazo, lo que
sugiere un componente irreversible de la pérdida de esta.

De acuerdo con los grupos etarios, se observo un aumento del 2.7% en FEV1 en los escolares,
con disminucién de la misma en los adolescentes. Hodson®, reportd en su estudio que los
pacientes pequerfios y que presentan una mejor funcion pulmonar son mayormente beneficiados
por el tratamiento. Esto se ha visto en otros estudios de antibiéticos inhalados y puede deberse
a una mejor penetracion del tratamiento en pacientes con una funcién pulmonar mas conservada.
De los resultados obtenidos en este estudio se obtuvo una mejoria del 7% FEV1 en pacientes
gue presentaban una obstruccion inicial moderada y moderadamente grave. De igual forma en
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nuestro estudio encontramos que la mediana de edad de inicio de la tobramicina inhalada fue de
11.5 afios, lo que corresponde a un area gris entre la edad escolar y la adolescencia.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio son comparables a los reportados en la literatura
mundial, con caracteristicas demograficas similares.

CONCLUSION

El tratamiento con tobramicina inhalada durante 6 meses en pacientes pediatricos con FQ y
colonizacién crénica por P aeruginosa mejora la funcién pulmonar con un incremento de 2.7%
en FEV1 en el grupo etario correspondiente a los escolares y de 7% si presentan una obstruccion
inicial moderada y moderadamente grave.

Los datos no fueron estadisticamente significativos dado el tamafio de muestra limitado, por lo
gue se sugiere continuar con esta linea de investigacion para que los datos sean concluyentes.
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ANEXOS

FORMATO RECOLECCION DE DATOS
FICHA DE IDENTIFICACION

Namero de folio:
Fecha de nacimiento: / / (dd/mm/aaaa)

Sexo:

FIBROSIS QUTSTICA
Edad al diagnéstico:
Tratamiento actual:

Inicio de tobramicina y numero de ciclo:

MEDICION 1. PREVIO A INICIO DE TRATAMIENTO CON TOBRAMICINA INHALADA

SOMATOMETRIA
Edad actual: afios meses.
Peso: . Talla: . IMC:

Estado nutricional

ESPIROMETRIA

Fecha:

FEV1/FVC: (LIN ). FEV1: . FVC:
Conclusién:

CULTIVO DE EXPECTORACION
Fecha de cultivo de expectoracion:
Aislamiento:

Tratamiento: . Fecha de inicio:

CONSULTA DE LOS 2 MESES POSTERIORES AL INICIO DE TOBRAMICINA INHALADA
ESPIROMETRIA

Fecha:

FEV1/FVC: (LIN ). FEV1: . FVC:

Conclusién:

CULTIVO DE EXPECTORACION
Fecha de cultivo de expectoracién:
Aislamiento:

Tratamiento: . Fecha de inicio:
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CONSULTADE LOS 4 MESES POSTERIORES AL INICIO DE TOBRAMICINA INHALADA
ESPIROMETRIA

Fecha:

FEV1/FVC: (LIN ). FEV1: . FVC:

Conclusién:

CULTIVO DE EXPECTORACION
Fecha de cultivo de expectoracion:
Aislamiento:

Tratamiento: . Fecha de inicio:

CONSULTADE LOS 6 MESES POSTERIORES AL INICIO DE TOBRAMICINA INHALADA
ESPIROMETRIA

Fecha:

FEV1/FVC: (LIN ). FEV1: . FVC:

Conclusion:

CULTIVO DE EXPECTORACION
Fecha de cultivo de expectoracion:
Aislamiento:

Tratamiento: . Fecha de inicio:
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EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

. GOBIERNO DE 2
* MEXICO | , |

&

Ciudad de México, 07 de junio del 2023

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en
salud, solicito al Comité de Etica en Investigacion de la UMAE Hospital de Pediatria, Centro
Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, que apruebe la excepcién de la carta de consentimiento
informado debido a que el protocolo de investigacion ESTUDIO DESCRIPTIVO SOBRE LOS
RESULTADOS DE LA MEDICION DE FEV1 DURANTE LOS PRIMEROS 6 MESES DE INICIADO EL
TRATAMIENTO CON TOBRAMICINA INHALADA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON FIBROSIS
QUISTICA Y COLONIZACION CRONICA POR PSEUDOMONAS AERUGINOSA, es una propuesta de
investigacién sin riesgo que implica la recoleccién de los siguientes datos ya contenidos en los
expedientes clinicos:

Edad de diagnéstico de fibrosis quistica, sexo, peso al inicio del tratamiento con
tobramicina inhalada, talla al inicio del tratamiento con tobramicina inhalada, IMC al inicio
del tratamiento con tobramicina inhalada, estado de nutricién medido por IMC al inicio del
tratamiento con tobramicina inhalada, relacion FEVI/FVC, FEV], cultivo en esputo con
crecimiento de P aeruginosa.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo a
recopilar solo la informacion que sea necesaria para la investigacién y esté contenida en el
expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la
identificacién del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal
uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo,

La informacién recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacién del protocolo ESTUDIO
DESCRIPTIVO SOBRE LOS RESULTADOS DE LA MEDICION DE FEV1 DURANTE LOS PRIMEROS 6
MESES DE INICIADO EL TRATAMIENTO CON TOBRAMICINA INHALADA EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON FIBROSIS QUISTICA Y COLONIZACION CRONICA POR PSEUDOMONAS
AERUGINOSA", cuyo proposito es producto DE TESIS DE ESPECIALIDAD.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procederd acorde a las

sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en
materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente

Categoria/contractual: 99376598

Contso tataleo Nacional Sighe XX1, Ave. Cusddiimad No. 130, Piso 4 Fadificls Nloce U, Anero A 12 Unidad do Congriein
Col. Dostores, Akaldis Cusubnimod, Chadsd de Mésics, CP, 06720, Telodona: (5] 5627 €200 ExL 21361, GB, e arss ) 0h e
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CRONOGRAMA

Actividad

Fecha de realizacion

Junio
2023

Julio
2023

Agosto
2023

Sept
2023

Octubre
2023

Elaboracién del protocolo

Envi6 al Comité de FEtica e
Investigacion y aprobacion

Recoleccion de  datos  previa
aprobacién de los Comités de Etica e
Investigacion

Andlisis de datos

Discusion y conclusiones

Examen de titulacién
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