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Deterioro de la funcion pulmonar, en pacientes
pediatricos con fibrosis quistica, analisis de factores
de riesgo.

ANTECEDENTES

La Fibrosis Quistica (FQ), es un padecimienio hereditario de 1ransmisién autosdmice recesiva
reflejado por mutaciones que afectan un gene localizado en el brazo largo del cromosoma 7, region
g31. Ef gene fue cionado y secuenciado en 1989, estd constituido por 250 kilobases de ADN
distribuidos en 27 exones y codifica una glicoproteina de 1480 aminoécidos conocida como factor
de Conductacia Transmembranal de Fibrosis Quistica (CFTR)*, El gene CFTR funciona como un
regulador de los canales de cloro y sodio dependientes de AMP ciclico en la membrana apical de las
células epiteliales, estableciendo un balance entre la absorcion de sodio, la secrecion de cloro vy
‘bicarbonato de sodio a fin de hidratar en forma adecuada la superficie de la via adrea.

Se han identificade mas de 900 mutaciones del gene CFTR', siendo las mas frecuentes una delecion
de tres pares de bases en Ja posicion 508 del gene de FQ que codifican para una fenilalanina (Delta
F308), esta mutacion esta presente en el 70% de los caucasicos v solamente en el 30.7% de los
cromosomas estudiados en nuestra poblacion, existe sin embargo una gran variabilidad de esta
mutacién entre jos diferentes grupos étnicos, reflejo de la migracion poblacional®™. La enfermedad
se ha descrito en todos los grupos énicos con incidencias variables que van desde 1:3300 en
poblacién caucdsica hasta 1:9500 en hispanos®. En México no existen datos estadisticos exactos,
sin embargo Lopez - Corelia en 1980 documento 32 casos de FQ en 3,260 autopsias consecutivas,
durante un periodo de 10 afios™.

El 90% de la morbi-mortalidad de a2 FQ estd condicionada por el problema respiratorio y fa
progresion de ia enfermedad pulmonar directamente relacionada a la flora patgena presente en las
vias respiratorias'™'*'**". Inicialmente se colonizan los pacientes por Staphulococcus aureus y
Haemophilus influenzae, y posteriormente se adquiere la colonizacidn por Pseudomonas
aeruginosa®*%"*# 1a cual se considera como el germen que infecta en mayor proporcién a los
paciente en Estados Unidos de Norteamérica y paises Europeos®'. Este germen se ha asociado a el
dafio pulmonar irreversible de estos pacientes.

Las alteraciones clinicas que presentan los pacientes con FQ son resultados de inadecuado
funcionamiento de el producto proteico (CFTR)'!, esta proteina se encarga de controiar ¢l flujo y Ia
concentracién de tones y de los substratos en la membrana apical de las células epiteliales y por lo
tanto el intercambio iénico y secundario a elio, el estado de hidratacion de tas secreciones, todos
estos eventos van a condicionar alteraciones reciogicas del moco v alteraciones en la inmunidad
local caracterizadas por espesamiento de secreciones, inhibicion del movimiente ciliar,
reclutamiento de neutrofifos polimorfonucleares en la via agrea y un aumento en fa susceptibilidad
a infecciones y colonizacién endobronquial crénica por grupoes especificos de bacterias'* ™',



Existen miltiples variables, fuera de la infeccidn que afectan la progresién del dafio pulmonar, entre
estas las mas estudiadas son: a) el tipo de mutacion que presentan los pacientes®, existen algunas
con afeccidn pulmonar unicamente, otras con afeccidon pancredtica vy de estas algunas con
evolucion hacia el empeoramiento en forma mas aguda. b) sexo del paciente, reportandose en
algunos estudios un peor pronostico en pacientes femeninos, sin determirarse de una forma exacta
a que se deba este hallazgo. c) suficiencia o insuficiencia pancredtica, jugando esta también un
papel importante, ya sea de forma independiente o dependiente del genotipo de CFTR.

La forma, en que se estudia la progresidn del dafio pulmonar representa un problema para el disefio
de estudios, esta se puede lograr desde formas sencillas como es el registro de la dificultad
respiratoria del paciente o la clase funcional, hasta estudios mas compiejos como la espirometria.
De los dltimos el estudio mas il es el volumen espiratorio forzado en 1 segundo (VEF1Y™% esta
es la variable que mejor refleja el estado de la funcidn puimonar en los pacientes con neurnopatia
por fibrosis guistica, ademas se sabe que es uno de los métodos predictores de mortalidad mas
sensibles. Paya poder realizar esta prueba se requiere de personal capacitado y la disponibilidad de
el instrumental, con el cual pocos centros de atencidn cuentan.

Actualmente la sobrevida de estos pacientes en paises desarrollados se reporta hasta de 30 afios en
promedio, habiendo mejorado esta gracias a los nuevos tratamientos en especial antibidticos pero
también jugo un papel muy importante el conocimiento de los factores que predigan un alto riesgo
para un deterioro mas agudo de la funcién pulmonar.

El deterioro de la funcién ventilatoria se mide en porcentaje respecto a un valor predicho mediante
formulas, en base a la talla, sexo y edad de los pacientes, existen varias formmulas actualmente para
poder obtener el valor esperado de volumen espiratorio forzado en ! segundo, entre las mas
utilizadas estdn las formulas descritas por Knudson , Polgar y Promadhat, ambas acreditadas por la
funcién de fibrosis quistica de los Estados Unidos®

El deterioro de la VEF1 se reporta del 3% en un estudio en Toronto; un 2% por afio, cbtenido de los
datos del centro de fibrosis quistica de Cleveland, de un periodo de 1990 a 1994; en Holanda se
reporta un deterioro de 2.6%" 2. Existe una relativa concordancia entre los estudios mas
grandes, pero el intervalo se ha reportado desde 1.79% hasta 9.16%, esto se debe 2 la existencia de
subgrupos dentro de los pacientes, Ios cuales debido a factores de riesgo, presentan deterioro de fa
funcion respiratoria mas aguda, lievandolos a la muerte en forma mas rapida que la poblacidn con
fibrosis quistica normal.

Entre los estudios que han intentado aclarar estos factores de riesgo, estan el de el grupo de Toronto
de Mary Corey et al. en donde se observo que los pacientes femeninos y aquellos con insuficiencia
pancredtica presentan un deterioro de VEF] mas agudo, en relacién con los hombres y los que
tienen suficiencia pancreatica. En este mismo estudio se encuentra gue los pacientes homocigoticos
para el alelo DeltaF508, presentan un deterioro mas rapido que los demas genotipos. Se ha
reportado que el uso de nuevos suplementos pancredticos, antibidticos v métodos de limpieza de la
via aérea, afectan de forma muy ligera el deterioro de la funcién ventilatoria. El mayor deterioro
del VEF1, también ha sido reportado por Morten Dahl et al. Encontrado una asociacién entre el gen
de Delta F508 ¢ individuos con asma, Babetie S. et al. Reporta que existe un mayor deterioro del
VEF1{-2.6 VEFi% U/y mas rapido)} en los pacientes con un VEF1 inicial mayor de 90% que los
que presentan un VEFI menor, esto lo asocia a el tratamiento que se destina a cada grupo de
pacientes.



DEFINICION Y JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Se sabe que la principal causa de mortalidad y morbiiidad en los pacientes enfermos de fibrosis
quistica es ¢l dafio puimonar crénico y progresivo,

Neo se conoce con exactitud, las variables que influencian este deterioro, se sabe que el deterioro es
progresivo ¥ gue segin calculos en poblaciones caucdsicas, este deterioro es de un 2% anual
aproximadamenie, aunque la variacién se ha reportado desde 1.79% hasta 9.16% de deterioro en el
VEF1. ‘

Existen muchas variables gque influencian estos resultados, una muy importante se relaciona con un
deterioro ventilatorio agudo, llegando a fallecer et paciente antes de poder cooperar para realizar
espirometrias, con lo cual existe un grupo {el de peor funcién pulmonar} que escaparia del alcance
de estos estudios. Ademés de esta, existen otras variables igualmente importantes, las cuales
conforman un grupo de “alto riesgo™ para padecer una deterioro puimonar mayor al reportado como
promedio, el fin de este estudio es valorar estas algunas de estas variables.

Es este estudio deseamos analizar la funcidon de variables que se han visto involucradas en el
deterioro de la funcidn puimonar en olros estudios, para de esta forma identificar Ia importancia de
estas en nuestra poblacion y asi enfocar con mayor conocimiento los esfuerzos para asi poder
mejorar el estilo de vida y la sobrevida de nuestros pacientes.

Entre las variables que deseamos analizar se encuentran:

a} Edad de diagnostico: Esperamos que esta influya directamente, ya que un paciente detectado
desde etapas mas tempranas recibird tentativamente un tratamiento mas adecuado a su patologia
y asi se tendra un mejor pronostico.

b)Y Sexo: Se ha observado en estudios realizados en poblaciones caucasicas que las pacientes de
sexo femenino presentan un deterioro ventilatorio mas abrupto, sin lograrse definir la causa
exacta de este fendmeno.

c) Tipo de flora patdgena recuperada por cultivo: Se asocia la infeccion por ciertos
microorganismos, con un deterioro agudo de la funcion pulmonar siendo el grupo colonizado
por Pseudomonas aureus, et que se relaciona con una peor evolucion,

d) Colonizacién temprana o tardia del tracto respiratorio: La cual se relacionara directamenie va
que un pacienle con una colonizacion mas temprana $¢ asociara COn un MICroorganismo mas
virulento y con un menor control medico.

e} Mutacién en el gen de CFTR: La gravedad de ia disfuncion de la proteina transmembranal de
la fibrosis quistica se relaciona con algunas mutaciones en especifico. Por lo cual es importante
determinar esta en nuestros pacientes.

f) Suficiencia pancredtica: Se ha observade que los pacientes con insuficiencia pancreatica,
desarrollan deterioro funcional mas agudo, probablemente se deba a que se encuentra una
expresion mayor de la enfermedad en estos pacientes.



g) Grade de deterioro de la funcion pulmonar al momento del diagnostico: El cual se refiere al
VEF] iniciai, se observa que los paciente que presenten un dafio pulmonar “avanzado” {(un
VEF1 menor al 80% del esperado), presenta menor progresion del dafio gue los gue inician con
VEF! mayores de 80%.

OBJETIVO

‘
Determinar el deterioro de ia funcidn pulmonar en base a la medicidn de VEF] seriados en
pacientes con fibrosis quistica, refacionando esta con las variables en estudio, las cuales son sexo,
edad de diagnostico de la fibrosis quistica, tipe de mutacion presente en el gen, tipo de germen
recuperado en ios cultivos y ia suficiencia o insuficiencia pancredtica.

HIPOTESIS

1. Se espera un deterioro de fa funcidn pulmonar mayor en los pacientes de sexo femenino en
relacion con los pacientes de sexo masculino.

2. Esperamos observar mayor deterioro de la funcidn pulmonar en la pobiacién de pacientes que
presenten fa mutacién F508/F508. ‘

3. Los pacientes con insuficiencia pancredtica presentaran un deterioro de la funcién puimonar
mayor que los que presentan una adecuada funcion pancredtica,

4. Los pacientes que presentan una colonizacién por Psedomonas aeruginosa presentaran un
deterioro mayor de la funcién pulmonar, que los pacientes que posean otros microorganismos.

5. Los pacientes que presenten una colonizacién temprana, del parenquima pulmonar, presentaran
un deterioro mas répido de la funcién pulmonar. '

6. Los pacientes gue se diagnosticaron a una menor edad presentaran un deterioro de la funcion
puimonar mas lenta que los gue presenten un diagnostico posterior.

7. Los pacientes que presenten un VEF] al momento de diagnostico menor a 80%, presentaran
una menor progresion del dafio pulmonar que los que presentan una VEF] mayor.
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HIPOTESIS ALTERNA

a) Se encontrara un deterioro similar de Ja funcién pulmonar, en ambos sexos.

b) La diferencia en las mutaciones no marcara una diferencia en la evolucién de la funcién
pubmonar.

¢} Lz suficiencia o insuficiencia pancredtica, no marcara una diferencia significativa en el
deterioro de la funcion puimonar.

d) La colonizacion por Pseudomonas aeruginosa no marcara una diferencia significativa en ef
deterioro de la funcion puimonar.

e} La colonizacion temprana, no se relacionara con diferencias en el deterioro de fa funcion
pulmonar.

f) La edad de diagnostico, no marcara ninguna diferencia significativa en el deterioro de la
funcion pulmonar.

g} El dafio pulmonar inicial, ne se relacionara con e deterioro posterior de la funcidén pulmonar.

VARIABLES

Para el andlisis de estos datos se recopilaran las siguientes variabies:

1) DEPENDIENTE

a) Volumen espiratorio forzade en un segundo: Esta variable, intentara reflejar la funcidn
pulmonar de los pacientes en el estudio. Se trata de una variable cuantitativa continua, la
cual representa el porcentaje en relacidn con el valor esperado, el cual se determinara
mediante ia formula de Polgar en menores de 12 afios o menores de 140 cm de talia. En
mayores de 12 afios 0 mayores de 140cm se utilizara la formula de Knudson. La medicién
se realizd por personal de la sociedad latinoamericana de registro de pacientes con fibrosis
quistica, entrenadoe en la realizacion de estas pruebas. Se reportara un valor inicial, gue se
considerara el valor basal del paciente, posterior  este se reportara la determinacion anual
inicial hasta completar 5 determinaciones consecutivas. Se utiliza un espirometro para
tomarse 3 determinaciones, seriadas de FEV1 tomando en cuenta para el registro el valor
que exprese la mejor funcidén pulmonar del paciente,

2) INDEPENDIENTE

a) Sexo: Variable cualitativa nominal, la cual definira al paciente como masculino o femenino,
esta se tomara del expediente clinico.
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Edad al momento del diagnostico de fa fibrosis quistica: Esta representara la edad a fa que

se confirmo el padecimiento en el paciente, mediante la determinacion de cloro en sudor.

La cual representara Ia edad en que inicio el cuidado especifico del paciente, se clasificara

en dos grupos:

i} Grupo 1: Los pacientes que tienen diagnostico temprano, se definirdn como aguellos
que cuenten con e} diagnostico antes o al afio de edad.

iy Grupo 2: Los pacientes que tienen diagnostico tardio, se definiran como aquello gue
cuenten con ef diagnostico después del afio de edad

Mutacién hallada por biologia molecular en el gen que codifica el factor de conductancia
transmembranal de la fibrosis quistica, se representara por una variable cualitativa nominal.
Se agrupara de ta siguiente forma;

1) Grupo 1: Los que presenten la mutacion F308/F508

i} Grupo 2: Los que presenten fa mutacidn F508/X

iii} Grupo 3: Otras mutaciones,

Suficiencia pancreatica: La cual se medird en base a una variable cualitativa nominal, con
dos modalidades, la suficiencia o insuficiencia. Se determinara en base a la cantidad de
grasa en evacuacion hallada en los estudios mas cercanos al momento del diagnostico, Se
reporia;

1) Grupo 1:Si presenta suficiencia pancreatica

ity Grupo 2: Si presenta insuficiencia pancredtica.

Colonizacion: La cual representara el resultado de los cultivos de broncoaspirado o esputo

de los pacientes, se dividira en 4 grupos:

i) Grupo 1: Los que presenten colonizacion Uricamente por Pseudomonas aeruginosa.

i1} Grupo 2: Los pacientes gue presente colonizacion persistente por Estafilococo aureus.

iii} Grupo 3: Los que presenien colonizacion tanto por Pseudomonas asruginesa y por
Estafilococo aureus.

iv) Grupo 4: Los gue presenten cultivos intermitentes por Estafifococo aureus.

Colonizacion temprana o tardia: La cua! se definird en base al primer aislamiento de

Pseudomonas aeruginosa o Stafilococeus aureus en los cultives de esputo o de aspirado

endobronquial. Se definirdn dos grupos:

) Grupo 1. Aislamiento temprane, ¢l cual se definird como un aislamiento de los
gérmenes previamente referidos antes de los 9 afios de edad.

i) Grupo 2: Aisiamiento tardio, el cuai se definird come un aislamiento de los gérmenes
previamente referidos a los 9 aflos o posterior a esta edad.

Grade de deterioro de la funcion pulmonar, al momento de diagnostico: La cual se

representara por el VEF! inicial, se dividira esta variable en dos subgrupos:

i) Grupo I: Se incluiran dentro de este grupo los pacientes que presenten, un VEF]
mayor o igual a 80% del esperado, al momento del diagnostico.

it} Grupo 2: Se incluiran dentro de este grupo los pacientes que presenten, un VEF! menor
al 80% del esperado, al momento del diagnostice.



METODOLOGIA

Se trata de un estudio retrolectivo, en el cual se obtendran los datos del expediente de pacientes que
se atienden en la clinica de fibrosis quistica, del Hospital Infanti} de México.

1) CRITERIOS DE INCLUSION

a) Pacientes que pertenezcan a la clinica de Fibrosis Quistica del Hospital Infanti] de México
Federico Gomez.

b} Que cuenten Jos vigilancia de la funcién pulmonar mediante espironetria, por lo menos por
4 afios, habiéndose realizado esta por personal autorizado,

¢} Que cuenten con cultivos de secrecion bronquial o esputo.

d) Que cuenten con determinacion de la suficiencia pancredtica.

e) Tener mas de 6 afios, va que las espirometrias realizadas en menores de esta edad no son
confiabies.

f) Que no cuenten con padecimientos concornitantes gue pudieran aumentar ¢l deterioro de la
funcién pulmonar, como cardiopatias, periedos de intubacidén prolongados, retraso en
desarrollo psicomotor, enfermedad por reflujo gastroesofagico.

2) CRITERIOS DE EXCLUSION
a) Pacientes que no cuenten con resultados de espirometrias en el expediente.
b} Pacientes que se hayan perdido dei control.

LUGAR DE ESTUDIO

Hospital Infantil de México, Federico Gomez,

RECOPILACION DE INFORMACION

Se recuperaran los datos de los expedientes, anotdndoios en hoja de calculo electronica (EXEL), en
donde se agruparan en orden segiin se hayan recolectado.

Se clasificara cada paciente segin un nimero el cual lo identificara, el cual reflejara dnicamente el
fugar que ocupo durante [a revision de expedientes.

A cada paciente se le anotara:

s Eisexo, el cual se clasificara como masculine (M) o femenino (F) segin éorresponda.
» Edad a la cual se realizo ¢l diagnostico de fibrosis quistica.



» Lamutacidn que se encontrd, reportandolo segin el grupo al cual corresponde (ver descripcion
de la variable).

» Organismo recuperadoe en los cultivos, reportandose el grupo al cual pertenece el paciente (ver
deseripeién de la variable).

s Suficiencia ¢ insuficiencia pancredtica, la cual se reportara segin ¢l grupo al cual corresponda
(ver la descripcion de la variable).
Volumen espiratorio forzade er | segundo, inicial.

*  Volumen espiratorio forzado en I segundo, anual, hasta el 5to afio de vigilancia,

ANALISIS DE LA INFORMACION

Posterior a la recopilacidn de datos, se realizara una hoja de calcule {exel), en donde se
concentraran los datos, se procederd a obtener la descripeién de fa poblacidn mediante, la frecuencia
y porceniaje de cada variable en ia poblacién estudiada.

Se realizara una determinacion del deterioro de la funcion pulmonar para cada paciente, se calculara
este valor, mediante la diferencia del VEFI inicial, con el dltimo valor registrade del paciente,
procediendo posteriormente a realizar un promedio anual, para obtener de esta forma el deterioro
promedio de Ja funcién pulmonar anual, representado por la disminucidn porcentual promedio del
VEF!.

Posteriormente, se procedera a obtener un porcentaje del VEF1 promedio por cada variable incluida
en el estudio, para de esta forma poder realizar una correlacion para el analisis estadistico de la
variable. :

Se utilizara para estos fines el programa de computacién SPSS.
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RESULTADOS

Se obtuvo una muestra de 64 pacientes, de los cuales se obtuvieron del expediente las varibles que
se deseaban estudiar.

De la variable sexo, se obtuvo el dato en el 100% de los pacientes, en la edad de diagnostico se
obtuvo igualmente el dato en el 100% de los pacientes, se consiguieron los cultivos iniciales del
100% de la poblacion, en el 21.8% de los pacientes no se contd con el reporte de ¢l tipo de
mutacion encontrada en el gen, todos los pacientes contardn con la determinacion de la suficiencia o
insuficiencia pancreatica. Se ¢onto con un seguimiento mediante determinacion del VEF1 a § afios
en el 100% de la poblacidn, a los 7 afios se conto con un seguimiento del 71% de la poblacién y 2
los 10 afios se conto con un seguimiento del del 31% de ia poblacion.

El 50%(32) de la pobiacidn total estaba compuesta por y 50%(32) por mujeres.

Se encontraron 16 (25%) pacientes con diagnostico temprano de fibrosis quistica , en diagnostico
tardia se engloban 48 pacientes (75%). De la poblacidn total, 42 (66%) pacientes presentaban en el
cultive de secrecidn Psewdomonas aureginosa, 11 (17.2%) presentaban Staphilococcus aureus, 9
(14%) presentaban una combinacién de Psudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus y 2
pacientes (3%) presento Staphylococcus intermedius . La colonizacion temprana se encontro en 44
{69%) de los pacientes, 8 {12%) se presento con diagnostico tardio y un un 19% no se conto con ¢l
registro de este dato. Del total de la poblacidn estudiada, se cuenta con 9 (14%) de los pacientes con
la mutacién DF508/DF508, se encontrarén 23 (36%) de los pacientes con la mutacidn DF308/X, se
reportarén 17 {27%) de los pacientes con mutacion diferente (X/X) y en 15 (23%) de los pacientes
no se pudo determinar la mutacidn. En relacion a la suficiencia pancreatica se encontrardn 15 (23%)
de los pacientes con suficiencia pancreatica y 49 (76.6%) de los pacientes con insuficiencia
pancreatica. El 61% de los pacientes (39) presentaron un VEF1 inicial mayor o igual al 80% vy una
39% de los pacientes presentaron una funcion pulmonar al momento de diagnostico menor.

Se encontrd, en relacion al sexo, que ¢l deteriore promedio anual para los pacienies de sexo
masculino fue de 2.7% y el deterioro anual para los pacientes femeninos fue de 3.6%.

El deterioro de la funcién puimonar anual, para los pacientes con diagnostico antes del afio de edad
fue de 2.77% vy para los pacientes que presentaron un diagnostico posterior al afio de edad fue de
3.37%.

Los pacientes que presentardn colonizacién por Psudomonas aeruginosa, presentaron un deterioro
anual del 4%, los pacientes que presentardn coloniacion por Stafilococcus aureus presentaron un
deterioro de 2.38%, los pacientes con colonizacion por Stafilococcus aureus y por Pseudomonas
aeruginosa presentaron un deterjoro anual de 3.39% v los pacientes con Stafilococcus intermedius
presentardn un deterioro de 1.16% anual.

Los pacientes en los cuales se documento una colonizacién antes de los 9afios presentaron un
deterioro anual de la funcién pulmonar de 3.58% vy los pacientes que presentaron la colonizacidn
posterior a los 9 afios de edad presentardn un deterioro anual del 3%,

La mutacion asoctada con mayor deterioro anual fue la DeltaF508/DeltaFF508, con un deterioro del
3.43%, seguida por el grupo de otras mutaciones que presente un deteriorode 3.38% y al dltimo se
presenta el grupo de la mutacion DeltaF508/X, el cual presentd un deterioro de 2.48%.



Los pacientes que al momento de diagnostico presentaron un VEF1 mayor o jgual al 80% del
esperado, presentardn un deterioro anual de la funcion pulmonar del 3%, mientras que el grupo que
presentaba un VEF 1 menor al 80% presento un deterioro anual del 2.95%.

Los pacientes que cursaban soninsuficiencia pancreatica, presentardn un deterioro anual de 3.5% y
los pacientes que se encontrzban con suficiencia pancreatica presentzban un 2.3% de deterioro
anual. (Ver tabla 1).

En cuanto a la comparacién de los promedios anuales en contra de las variables enconiramos que,
respecto al sexo, las pacientes femeninas presenta un VEF] inicial menor al de los hombres,
continuando con esta tendencia durante los 10 afios de vigilancia, se acentua la diferenciaene! 8 y
9 afio cuando el VEF! de las mujeres presenta un disminucién de mayor intensidad que la
observada en los hombre de esas edades. {Grafica 1)

En relacion con el diagnostico temprano se observa que los pacientes que tuvierdn el diagnostico de
la fibrosis gquistica antes del afios de edad, presentan un VEF1 inicial mayor que los pacientes que
presentan ef diagnostico posteriormente, mantienen un deterioro similar hasta los 5 afios
aproximadamente, en el sexto afio se presenia una mejora en el grupo de diagnostico tardio,
posteriormente se presenta un decesoe mas importante del VEF] en los pacientes con diagnostico
tardio, estabilizandose el deterioro en los pacientes con diagnostico temprano respecto a los de
diagnostico tardio, en el decimo aio se presenta una leve mejoria en la curva de los pacientes con
diagnostico tardio. Las dos megjoras reportadas en esta curva se puede deber a la menor cantidad de
datos para realizar la comparacion, que sucede justamente posterior al quinto afic y en el decimo
afio.{Grafica 2)

Las curvas de deterioro de la funcidn pulmonar en relacién con el agente asilado, se presenta con el
VEF1 mas bajo asociado al grupo de infeccidn por Pseudomonas unicamente, seguido por el de
infeccion por Pseudomonas y Stafilococcus, en tercer lugar se encuentra la curva de Jos pacientes
con infeccio por Stafilococcus aureus y en ultimo lugar y con los valores de VEF1 mas aitos el
grupo asociado a colonizacién por Stafilococcus infermedius. El deterioro mas importante se asocia
con el grupo de infeccion por Pseudomonas, seguido del grupo de infeccion mixta, en este tltimo
grupo se pude indentificar un deterioro mayor posterior al sexto afio de vigilancia. Los pacientes
colonizados por Stafilococcus intermedius presentan ¢l menor deterioro, identificandose por una
curva con una pequeiia pendiente {Grafica 3)

Los pacientes que presentan una colonizacion temprana presentan una curva con todos los valores
de VEF1 menores a los que presentan una colonizacion tardia, el deteriore de la funcién pulmonar
es mayor en los pacientes con infeccion pulmonar temprana.{(Grafica 4)

En base a las mutaciénes del gen, encontrames que ¢l grupd que inicio con los valores de VEF]
mas bajos fue el que presento el cambio homocigoto para DF508, manteniendose los valores
siempre menores a los de los otros grupos. Se encuentra un deterioro de la funcion pulmonar en el
quinte afio y una mejora en esta en ¢l grupe de DFS08/X, ambos en el quinto afio de vigilancia, La
curva del grupo de ofras mutaciones se mantiene con un deterioro constante.(Grafica 5)

En la curva de deterioro ventilatorio asociado 2 el VEF] menor o mavor de 80%, se observa que
los pacientes del grupo con VEF! mas alto, presento un deterioro mayor que ¢l del grupe de VEF!
baio. Bl deterioro en el grupo de VEF] mayor o igual a 80%, se presenta un deterioro constante sin
cambios en la pendiente. La curva de los pacientes del otro grupe presento un deterioro importante

en el sexto aflo y una recuperacion en el decimo afio.(Grafica 6)
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En base a la suficiencia pancreatica, se encuenira que los pacientes con insuficiencia pancreatica
presentan valores mas bajos en relacién con el grupo de suficiencia pancreatica, durante los 10 afios
de vigilancia, la pendiente de ambas curvas es similar, sin encontrar separacion en estas, al tomar en
cuentz ] promedio del deterioro anual, los pacientes con insuficiencia pancreatica, presentarén un
deterioro mayor.{Grafica 7)



Tabla 1

TABLA DE CONCENTRACION DE DATOS DESCRIPTIVOS DE LA

POBLACION ESTUDIADA

No. Pacientes Porcentaje Deterioro anual
L o del VEF1
Sexo Masculino 32 50% 2.7%
Femenino 32 30% 3.6%
Edad de || Temprano 16 25% 2.77%
diagnostico Tardio 48 75% 3.37%
Germen aislado Pseudomonas ae. | 42 66% 4%
Stafilococcus au. | 11 17.% 2.38%
Pseaudo. + Staf. | @ 14% 3.39%
Stafilococcus int. | 2 3% 1.16%
Tiempo de || Temprano 44 69% 3.58%
colonizacion Tardio 8 12% 3%
Mutacién DFS08/DF508 9 14% 3.43%
DF508/X 23 36% 2.48%
XX 17 27% 3.38%
Suficiencia Suficiente 15 23% 2.3%
pancreatica Induficiente 49 77% 3.55
Funcién pulmonar || VEF] >80% 39 61% 3%
inicial VEF] <80% 235 2.955

39%




ANALISIS

En este estudio se encuentra una distribucidn de la poblacién, simifar a la reportada en otros
estudios y en otro tipo de poblacidn, se encuentra la mitad de hombre y de mujeres.

Al relacionar el sexo, con el deterioro de la funcidn pulmonar, correbora lo gue se ha reportado en
estudios en poblacién caucasica, al indicar que deterioro del VEF] es mayor en las mujeres, ademas
contamos con valores menores respecto a los obtenidos en la curva de los hombres. No se ha
logrado determinar 2 que se debe esta diferencia en la progresion del dafio pulmonar, pero se
presenta de forma persistente en las diferentes poblaciones estudiadas.

Se encontro en nuestra poblacion que el 75% de los pacientes presenta un diagnostico tardio
{despues del afio de edad), esto esta directamente relacionado con los servicios medicos en paises
del tercer mundo, ya que parie de la poblacién no cuenta con acceso a servicios de salud con los
medios adecuados para realizar el diagnostico de Fibrosis quistica, se encuentra en estudio en paises
de primer mundo, metodos de tamizaje para diagnostico neonatal, esperando que esto pueda
repercutir en la morbimortalidad de los pacientes. En nuestra poblacion observamos que los
pacientes con diagnostico tardio presentan una funcidn pulmonar mas deteriorada como es de
esperar por el mal control o la falta de este al inicio del padecimiento, se observa una mejora en €l
VEF1 de la poblacidén a los 5 afios pero esto se puede deber a que a los 5 afios empieza a disminuir
la poblacidn con determinaciones del VEF] siendo mas posible que ocurran errores por la menor
poblacion, la diferencia en ¢] 8 y 9 afio, €5 mayor que al inicio del seguimiento esto s¢ puede
realcionar a las complicaciones que presentan los pacientes con un mal conirol.

La colonizacion de la vias respiratorias de los pacientes se asocia directamente con la mortalidad y
la morbilidad de estoy, como se cito en los antecedentes la principal causa de muerte en esta
poblacion es el deterioro pulmonar. El principal deterioro se ha asociado 2 la colonizacién —
infeccidn por Psendomonas aeruginosa, este germen conduce a una inflamacién persistente en los
bronquios, produciendo bronquiectasias. En nuestra poblacidén en germen mds aislade fue la
Pseudomonas (66%), esto se debe en parte a que a gran parte de la poblacidn no se le realizan
cultivos hasta que se encuntra avanzado el padecimiento y el paciente presenta complicaciones. Los
dos grupos con valores de funcién mas bajos fueron los que presentaban Pseudomonas en ef cultivo
ya sea como agente unico 0 asociado. La curva de 10s pacientes con ia flora mixla, presenta un
deterioro mayor posterior a los 6 afios de control, esto se podriz ascciar a €l dafio produccido por la
Pseudomonas, aunque la relacidn no se pude comprobar por ¢l menor nimero de pacientes a este
tiempo de seguimiento. El menor deterioro se observa en la poblacién colonizada por
Stafiplococcus intermedius, Esto indica la importancia de intentar evitar la colonizacion per
Fseudomonas, ya que posterior a esta se podra observar un deterioro mayor de la funcién pulmonar,
Actualmente se encuentra en valoracion nuevos tratamientos para intentar consrolar lx infeccion por
Pseudomonas a este nivel.

Asociado a lz infeccion se analizo, el tiempo de colonizacidn, considerandose temprana cuando se
obtenia un cultive positivo antes de los Safios y tardia cuando se presentaba posterior a los 9afios, ¢!
grupo de colonizacion tardia, presenta una valores de VEFI mayores a los de el otro grupo, esto se
explica por gue estos pacientes Hevan menos tiempo en contacto con agentes infecciosos y el dafio
pulmonar es menor, es importante ¢itar que el deterioro de la curva es mayor en los pacients con
colonizacion tardia, esto probablemente represente, el dafio que esta sufriendo el parenquima
pulmenar, mientras que ¢l grupo de colonizacidn temprana, se presenta con un dafio puimonar
previo, por lo eso el VEF 1 durante los 10 afios de vigilancia es menor. Qbservamos dos fases de la
evolucion de los pacientes con fibrosis quistica, al inicio de la colonizacion y posterior a esta.
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Se har: reportado en multiples estudios como el reportado por Morten Dahl et. al. que los pacientes
homocigotos para la mutacion Delta F508, son los que presentan mayor deterioro pulmenar. En
nuestro estudio encontramos datos similares, los que presentaban un mayor deterioro anual fue el
grupo de pacientes homocigotos.

La distribucién de las mutaciones coloce en primer lugar a los pacientes heterocigotos para Ja
mutacién Delta F508, seguida por el grupo en donde se asociaron todas las demas mutaciones y en
tercer tugar el grupo que se presento homocigoto para la mutacidn Delta F508. Para el analisis de
estos datos, nos encontramos con problema que la poblacidn estudiada es muy limitada, se
encuntran variaciones en & curva, asociadas a la disminucidn de la poblacién es estudio.

En relacidn con el VEF} inicial, encontramos en nuestro estudio gue los pacientes con un VEF!
basal mayor al 80% presentaran un deterioro mayor al comparario con el grupo con VEF! menor,
esto se puede asociar igualmente a la colonizacion de los pacientes, ya gue un paciente con buena
funcién pulmonar, presentara menor dafic pulmonar por infeccion {probablemente por un menor
tiempo de infeccidn), en cambio un paciente con un dafic pulmonar previo, probablemente se
colonizo en forma mas temprana. Se ha observado que los pacientes presentan un dafio agudo
inicial con una posterior estabilizacion relativa de la funcion pulmonar, con el seguimiento de estos
pacientes no se podria determinar ests cuando es esta “estabilizacién”.

Respecto a los pacientes con suficiencia o insuficiencia pancreatica, el 77% de nuestra poblacién se
encuenira clasificada con insuficiencia pancreatica, como sé esperaba, los pacientes que cursan con
insuficiencia pancreatica, presentan valores de VEF}! menores respecto al grupo con suficiencia
pancreatica. Esto sc realizaciona, por el tipo de dafio y las mutaciones que suelen presentar los
pacientes con insuficiencia pancreatica.
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GRAFICA 1

FUNCION PULMONAR POR SEXO
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GRAFICA 2

FUNCION PULMONAR EN BASE A TIEMPO DE
DIAGNOSTICO
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GRAFICA 3

FUNCION PULMONAR POR GERMEN AISLADO
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GRAFICA 4

FUNCION PULMONAR POR TiEMPO DE
COLONIZACION
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GRAFICA 5

FUNCION PULMONAR EN BASE A MUTACION DEL
GEN DE FIBROSIS QUISTICA
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GRAFICA 6

FUNCION PULMONAR EN BASE A DANO
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GRAFICA Y

FUNCION PULMONAR EN BASE A SUFICIENCIA
PANCREATICA
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