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RESUMEN

Antecedentes: La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad autosémica recesiva,
cuyo defecto genético se encuentra en el gen del brazo largo del cromosoma 7 que codifica
para la proteina reguladora de la conductancia transmembrana para la fibrosis quistica
(CFTR). Sus manifestaciones clinicas son variables dependiendo de la mutacién génica,
generalmente cursa con enfermedad pulmonar obstructiva cronica progresiva e
irreversible. La presencia de hipoxemia e hipercapnia, con vasoconstriccion pulmonar
sostenida e incremento de las demandas sobre el ventriculo derecho, determinan
hipertension arterial pulmonar (HAP) e hipertrofia del ventriculo derecho (HVD), hallazgos
no constantes en estos pacientes. Las publicaciones al respecto son escasas y
controvertidas, dando pie a la controversia de que la enfermedad pulmonar avanzada y la
edad no necesariamente se relacionan con HAP ni HVD, caracteristicas asociadas a
mayor mortalidad y disminucion de la sobrevida a 1 afio hasta del 50%, lo que da sustento
al presente estudio. Material y métodos: Estudio observacional, transversal, descriptivo
de pacientes con FQ, atendidos en Neumologia de la UMAE Hospital de Pediatria CMN
SXXI durante el afio de 2012 aprobado por el Comité Local de Investigacion R-2012-3603-
20. Resultados: Se incluyeron 20 pacientes, 11 mujeres (55%); la edad promedio fue de
9.7+.89 anos y la edad promedio al diagnéstico fue 2.8+3.4 afos Con puntuacién de la
escala de Shwachman — Kulczycki de 68.5+17.3, 10 pacientes con enfermedad leve (50%),
8 (40%) moderaday 2 (10%) severa. Se realiz6 espirometria en 16 pacientes, la FVC fue
de 75.8+22.4%, el FEV' 64.3+21.4%, la relacion FEV'/FVC 90.9+15.8% del predicho. La
oximetria de pulso promedio fue de 93.1£2.6%. No hubo correlacién entre el estado
nutricional, la saturacion, el IMC, el peso y la talla con la PSA. Diecinueve pacientes
(95%), tuvieron algun grado de  hipertensién pulmonar con un promedio de
34.3+6.2mmHg, 14 pacientes (70%) se catalogaron con hipertensiéon pulmonar leve, 5
(25%) moderada, 1 normal. La pared libre del ventriculo derecho fue en promedio de
5.6£1.68mm, 12 (60%) con hipertrofia ventricular derecha (22.4+1.4). ElI diametro
diastdlico del ventriculo derecho fue de 22.351+6.44, y el sistolico de 15.37+4.36mm. La
excursion sistdlica de la valvula tricuspide (MAPSE)) se encontré con un promedio de

18.93+7.87, la velocidad sistélica de la valvula tricuspide (TAPSE) se obtuvo un valor



promedio de 19.67+3.84cm/s, 12 pacientes (60%) tuvieron una cifra mayor al valor de
referencia. El coeficiente de correlacion de Pearson entre la FVC, el FEV' mostro un valor
significativo r=-0.608 y -0.553 (p = 0.013, 0.026) respectivamente, el diametro posterior
del ventriculo izquierdo con la presion pulmonar con una r=0.559 (p=0.01). ElI 65% de los
pacientes se aislé6 Pseudomonas aeruginosa, de los cuales 23% tenia cepas
multiresistentes. El nUmero de exacerbaciones fue en promedio de 2 exacerbaciones por
afo y todas con aislamiento bacteriolégico de P. aeruginosa. El tratamiento con
ciprofloxacino a dosis de 30mg/kg/dia fue ambulatorio en el 90% de los casos.

Conclusion: La prevalencia de la HVD y la HAP en nuestros pacientes fue muy alta, mayor
a lo mencionado en la literatura; fueron subclinicas por lo que deben buscarse
intencionadamente. No se encontrd correlacion entre la presion pulmonar, el tiempo de
evolucion y la saturacion periférica de oxigeno. Si hubo correlacion con las cifras con FVC,
FEV1, y el diametro posterior del ventriculo izquierdo con r=-0.608, -0.553 y 0.559
respectivamente La valoracion cardiolégica debe de estar en el seguimiento periddico de
estos pacientes, para el diagndstico y tratamiento oportunos.



ANTECEDENTES

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad congénita, multisistémica que suele
iniciar sus sintomas en los primeros afos de vida, y cuyos criterios diagndsticos clasicos
se relacionan con elevacion de los niveles de cloro en sudor, enfermedad pulmonar

obstructiva cronica e insuficiencia pancreatica exécrina.(-s)

El defecto genético localizado en el brazo largo del cromosoma 7, fue identificado
en 1989 por Lap- CheeTsui y cols. presenta una extension de 250 kilobases, lo que
determina un blanco mutacional grande, hasta el momento se han descrito mas de 1700
mutaciones, siendo la mas frecuente la delecién de fenilalanina en la posicion D508. En

México segun Orozco la mutacion mas frecuente es la DF508 en 40.2% de los casos.-9)

La proteina reguladora de la conductancia transmembrana para la fibrosis quistica
(CFTR) fue descrita inicialmente como un canal de Cloro (Cl") regulado por AMPc y la
protein quinasa A (PKA). La proteina CFTR se expresa en la porcion luminal de las
membranas de epitelios secretores y de absorcion, y cumplen un rol predominante en la
secrecion de electrdlitos, activada por AMPc y calcio intracelular (Ca? ), constituyendo la
via de salida luminal para el cloro, el que ha sido captado por el cotransportadorNa* K- -
2CIl. Ademas de su funcién secretora regula la funcion de electrolitos al controlar la
actividad del canal de sodio epitelial (ENaC) en células epiteliales de absorcién del colon,

vias aéreas y células sudoriparas., 10-14)

Los efectos de las mutaciones mas comunes se han clasificado en cinco grandes
grupos: Clase 1 con ausencia de la produccion de la proteina, Clase 2 con defecto de
procesamiento de la proteina, Clase 3 con defecto en la regulacién del canal, Clase 4 con

defecto en la conductancia y Clase 5 con alteracion de empalme., 7)

En paises de primer mundo el diagndstico de la FQ se realiza mediante el tamiz
neonatal, sin embargo en paises en vias de desarrollo el diagndstico pasa desapercibido
en la mayoria de los casos hasta que la enfermedad se manifiesta de forma florida y ha

dejado sus estragos., 15-1s)



Las manifestaciones clinica de la FQ se relacionan con la edad, siendo en la etapa
perinatal la obstruccion intestinal, la ictericia prolongada y enfermedad hemorragica del
recién nacido las manifestaciones habituales. En la etapa del lactante y la adolescencia
las enfermedades respiratorias recurrentes, diarrea y retraso en el desarrollo son las

caracteristicas principales. (% 3 10, 19-22)

El estandar de oro para el diagnéstico lo constituye la determinacion (en dos
ocasiones) de electrolitos (cloruro) en sudor mediante iontoforesis por pilocarpina, en
términos convencionales valores por arriba de 60mmol/L, deben considerase anormales.,
23, 24)

La gran variabilidad y severidad en la progresion de la enfermedad, ha sido asociada
a diferentes factores como: tipo de mutacién, nivel socioeconémico, exposicion a tabaco,
estado nutricional, infeccion por Pseudomonas aeruginosa, falta de acceso a tratamiento,

entre otros. (g, 25-27

El seguimiento del paciente con FQ se apoya primordialmente en el examen clinico

y en la realizacion de diversos estudios paraclinicos.

Se han creado diversas escalas para la medicion de la severidad de la enfermedad
siendo la escala de Shwachman-Kulzycki (ver anexo 1), la mas difundida, ya que ademas
de los parametros clinicos toma en cuenta estudios de imagen (radiografia de térax), en
base a la escala de Brasfield. La tomografia computada de alta resolucion también es util
para identificar con mayor precision las areas de afeccioén local, asi como bronquiectasias,
existen varios sistemas de puntuacion entre los mas difundidos esta la de Brody, muy
similar al de Bhalla, con el que se obtiene mejor correlacion de la funcién pulmonar

especialmente en pacientes mayores de 12 afo0s.@,s, 19-22)

Teniendo en cuenta que dentro de la fisiopatologia de la FQ, la infeccidon juega un
papel importante por la colonizacion de la via aérea, la vigilancia microbioldgica se realiza
mediante el cultivo de esputo mensual o bimensual asi como en la exacerbacion pulmonar.
En la fase inicial es caracteristica la presencia de H. influenzae y S. aureus, posteriormente

casi todos los pacientes presentan colonizacién por P. aeruginosa, que se asocia a un



deterioro progresivo e irreversible de la funcion pulmonar. En los ultimos afos han

emergido otros patdégenos como B. cepacia.s, 19, 21, 25, 26)

La funcion pulmonar se evalua mediante espirometria observandose disminucion
del Flujo espiratorio forzado (FEF) 25 - 75. El grado de dafio pulmonar se manifiesta por la
disminucién del volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF 1)y por la alteracion
de los gases sanguineos con disminucion de la presion arterial de oxigeno y el aumento
de la presion arterial de anhidrido carbonicolos que se correlacionan con mortalidad. s, 2s-
31)

Dependiendo del tipo de mutacion existente y teniendo en cuenta que la FQ es una
enfermedad sistémica, las complicaciones a cualquier nivel pueden presentarse a lo largo
de la enfermedad, principalmente en etapas tardias. Dentro de las mas frecuentes estan
las respiratorias (neumotoérax, hemoptisis, Aspergilosis broncopulmonar alérgica, sinusitis,
atelectasia, bulas, bronquiectasias, fibrosis, etc.); hepatobiliares (esteatosis hepatica,
colestasis, cirrosis, colelitiasis, hipertensioén portal, encefalopatia hepatica); pancreaticas
(diabetes Mellitus); cardiovasculares (hipertension arterial pulmonar y disfuncion

ventricular derecha, cor pulmonale) entre otras., 19,20, 22)

Hipertrofia de ventriculo derecho (HVD) e Hipertension arterial pulmonar
secundaria en pacientes con Fibrosis quistica

Si bien, se ha resaltado la importancia de las complicaciones cardiovasculares en
la FQ desde hace 50 afios, la mayoria de los estudios se han encaminado a describir la
prevalencia de HVD. En relacion a HAP las publicaciones son mas escasas por lo que su

frecuencia y caracteristicas no han sido aun bien establecidas.2-39)

La HVD en pacientes con FQ, es resultado de la hipoxemia e hipercapnia que
conducen a vasoconstriccidon pulmonar sostenida e incremento de las demandas sobre el
ventriculo derecho. En estudios de la circulacién pulmonar en estos pacientes, se ha
referido a la hipoxia crénica, como el principal mecanismo fisiopatogénico de la HAP, la
cual produce muscularizacion de las arteriolas, proliferaciéon de la intima y fibrosis

progresiva. (33, 3s, 37-43)



El estado funcional pulmonar relacionado con las dimensiones y funcionalidad del
VD, ha dado resultados controvertidos, si bien algunos autores reportan una correlacion
positiva con las PFP y la gravedad del paciente, otros encontraron engrosamiento de la
pared anterior y aumento de la dimension de la cavidad del VD aun en pacientes con

enfermedad leve. 31, 34, 36, 39, 44-49)

La importancia de la HAP en los pacientes con FQ, es que se asocia a una mayor
mortalidad, como lo ha descrito Fraser y Tonelli y cols quienes encontraron que los
pacientes con presion arterial pulmonar media (PAPM) mayor de 40 mmHg tenian menor

sobrevida a 1 afio (50% vs 83%).(31, 41, 50-53)

Varios factores se han relacionado con el desarrollo de HP en estos pacientes, entre
los que se encuentran la infeccion por Burkholderia cepacia (61.2%), la disminucion de la
Sp02 durante el suefio o reposo, la PaCO2, VEF1, CVF asi como la disminucion de la

vasculatura periférica como resultado de la infeccidn cronica.zs, 26, 41, 42, 51, 54, 55)
Estudios en nifios

De la literatura relevante en nifios, destaca el informe de Ryland y cols quienes
observaron en 40 corazones de pacientes con FQ y enfermedad pulmonar, que 10 de 36
(27.5%) individuos menores de 20 afos (incluyendo todas las edades pediatricas) no
habian desarrollado HVD, dando pie a la controversia de que la enfermedad pulmonar
avanzada y la edad no necesariamente se relaciona con HVD. Estos autores establecieron
la hipotesis de que la enfermedad pulmonar determinaba la reduccién del arbol arterial
pulmonar principalmente cuando habia mayor hipertrofia de ventriculo derecho.1, 34, 40, 47,
49, 54)

En nuestro medio, la casuistica del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias de 1995 a 2008, refiere el analisis de 35 nifios de 0.2 a 16 afios de los cuales
el 34.3% presenté HAP. En este estudio no se analizé la correlacion de la gravedad clinica

y radiolégica o de las pruebas de funcién pulmonar con la HAP.ss)

Una observacion no cuantificada, en nuestros pacientes es la baja frecuencia con

que se detecta HAP y la falta de asociacion con el grado de afeccién pulmonar.



Lo antes mencionado, aunado a la falta de conocimiento y la controversia existente
en la literatura universal, en relacion al compromiso cardiovascular en nifios con fibrosis

quistica, sustentan el presente estudio.



JUSTIFICACION

La HVD e HP son complicaciones comunes en enfermedades respiratorias crénicas
caracterizadas por hipoxia alveolar crénica que conduce a hipertrofia y muscularizacién de
los vasos pulmonares. Un gran porcentaje de pacientes con FQ desarrollan estas
entidades con presentacion subclinica, siendo hallazgos de autopsia. Por lo anterior la

prevalencia es incierta.

Existen pocos estudios en la edad pediatrica en pacientes con FQ que evaluen la
HVD e HAP; la mayoria han sido realizados en adolescentes y adultos, con enfermedad
pulmonar avanzada y resultados discordantes, llamando la atenciéon que la enfermedad
pulmonar crénica no se relaciona necesariamente con la hipertrofia del ventriculo derecho
e hipertension pulmonar y que el desarrollo de los cambios cardiacos no es directamente

proporcional a la edad, como seria lo esperado.

Se ha encontrado que la HVD y HAP tiene mal prondstico siendo mayor la
mortalidad en pacientes con estas entidades clinicas, de ahi la importancia de una
deteccion temprana, ya que estos pacientes, en quienes se demuestra vasoreactividad,

pueden ser beneficiados con tratamiento vasodilatador y disminuir su morbimortalidad.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la prevalencia de la hipertrofia ventricular derecha y de la hipertension
arterial pulmonar en pacientes con diagnéstico de Fibrosis Quistica en control por el

servicio de Neumologia del Hospital de Pediatria del CMN SXXI?

¢ Se correlaciona el grado de hipertrofia de ventriculo derecho y de la

hipertension arterial pulmonar, con el grado de afecciéon pulmonar?

¢La CVF, VEF1, el aislamiento en esputo o en lavado broncoalveolar de
Burkholderia cepacia, la colonizacion cronica por P. aeruginosa, el numero de
exacerbaciones de FQ en el ultimo afio, la escala de gravedad (Shwachman) se
correlacionan con el grado de hipertrofia del ventriculo derecho y de la hipertension

arterial pulmonar?



HIPOTESIS

1. Enlos nifos con FQ la prevalencia de HVD y de HAP es menor al 40%a4s, 47).
2. No existira una asociacion directa entre la severidad de la enfermedad pulmonar y la

presencia de HVD asi como del grado de HAP.



OBJETIVOS

1. Determinar la prevalencia de HVD e HAP en pacientes con diagndstico de Fibrosis
Quistica estables, en seguimiento por la consulta externa del servicio de
Neumologia del Hospital de Pediatria del CMN SXXI.

2. Determinar el grado de asociacion de la HVD e HAP con
a. severidad de la enfermedad pulmonar medida por:
|. Escala de Shwachman — Kulczycki

Il. Espirometria (realizada en pacientes que colaboraron para realizar el
estudio. Se midio: volumen espiratorio forzado en un segundo (VEF1),

capacidad vital forzada (CVF).
Ill. Saturacion periférica de oxigeno.
b. edad al diagnéstico de FQ
C. numero de exacerbaciones en el ultimo afio

d. microorganismo patdégeno que coloniza las vias aéreas



MATERIAL Y METODOS

TIPO DE DISENO:

Estudio prospectivo, observacional, transversal, analitico.

LUGAR DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO:
Departamentos de Neumologia y Cardiologia del HP CMN SXXI, IMSS, hospital de

tercer nivel de atencién con area de influencia en la zona sur del Distrito Federal y los
estados de Chiapas, Guerrero, Morelos y Querétaro. Se llevé a cabo de enero de 2011 a
febrero de 2012.

UNIVERSO DEL ESTUDIO:
Pacientes con diagnéstico confirmado de fibrosis quistica, en seguimiento en la

consulta externa del servicio de Neumologia de la UMAE Hospital de Pediatria, Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

POBLACION

)

28 pacientes con
criterios de inclusion

NS
/

4 egresados a su HGZ

).
JI\

<

1 fallecido en etapa
terminal

3 excluidos al cumplir
la mayoria de edad

(



CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes en edad pediatrica (1 mes a <17 afios)

De cualquier sexo

Con diagnostico confirmado de fibrosis quistica (cuadro clinico compatible y dos

determinaciones de cloruros en sudor > de 60 mEq por método de iontoforesis de

pilocarpina)

Sin exacerbaciéon pulmonar en el ultimo mes.

Con evaluacion ecocardiografica.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Presencia de cardiopatias congénitas, Tromboembolia pulmonar o hipervolemia.

CRITERIOS DE ELIMINACION:
Aquellos pacientes en donde la medicién ecocardiografica no fue confiable, o no

permitid la determinacion del grosor del ventriculo derecho y/o la presion de la arteria

pulmonar.

DEFINICION DE VARIABLES

Variable Definicién conceptual Definicién operacional Tipo de Unidad
variable
UNIVERSALES
Tiempo transcurrido desde | Se calculara mediante la o
o ; - Cuantitativa ~
Edad el nacimiento del paciente fecha de nacimiento y el . ARos
. : ; continua
hasta el ingreso al estudio. | momento del estudio
Condicién bioldgica que Se considerara lo
define al ser humano en consignado en el ;
. . g Nominal Hombre o
Género hombre o mujer, evaluado expediente, que debe NSV )
dicotémica. mujer.
por su aspecto externo corresponder con el
(fenotipico). fenotipo
. Al momento del estudio se o
Fuerza con que la Tierra i . Cuantitativa .
Peso pesara al nifio en una . Kilogramos
atrae a un cuerpo. X o continua
bascula de precision.
Al momento del estudio se
Medicion de la base de los | medira al paciente en un o
. . . ; ; Cuantitativa ,
Talla pies al plano superior de la | infantdmetro o estadimetro, continua Centimetros

cabeza.

segun sea el caso.




Es la resultante final del
balance entre ingesta y

Es el resultado del analisis
del peso para la edad, el

Estado requerimiento de . .
< : L peso para la talla y talla Ordinal Percentila
nutricional nutrientes, cuya alteracion
- para la edad en base a las
conlleva a dos extremos:
s : tablas de la CDC.
desnutricion y obesidad.
Es el grado de afeccion del
paciente que repercute en Puntos
su funcién pulmonar, Se determinara a través de obtenidos en
Gravedad de L e i
actividad fisica, estado la escala de Ordinal la escala de
la FQ o o
nutricional y se manifiesta Shwachman.(Ver anexo 1) Shwachman
con destrucciéon pulmonar (anexo 1)
en estudios de imagen.
Se define al
aumento en la tos, en la
expectoracion, cambio en la
caracteristica del esputo,
aumento de la disnea,
disminucién en la tolerancia
o Incremento en la L L .
Exacerbacién . ; . . al ejercicio, disminucién del | Nominal
sintomatologia respiratoria . NP Presente o
de FQ . ) apetito, aumento en la FR, | dicotdmica
en pacientes con FQ; . ., ausente.
cambios en la auscultacion
disminucion del 10% del
FEV1 con respecto al basal,
fiebre y leucocitosis,
pérdida de peso, cambios
radiologicos.
Identificacion de una cepa - :
. . ; . . Crecimiento bacteriano en
Aislamiento bacteriana mediante cultivo : .
. cultivo de esputo o lavado Nominal
bacteriano de esputo o lavado
broncoalveolar
broncoalveolar
Maniobra en la cual se
cuantifica, entre otras
cosas, mediante una
maniobra de expiracion Se determina mediante un
forzada, la maxima espirémetro pidiendo al
cantidad de aire que se paciente que realice la
puede expulsar a partirde | maniobra de medicién de
Espirometria | una inspiracion maxima y volumen corriente, Cuantitativa | Porcentaje del
(VEF1, CVF) | haciendo un esfuerzo inspiracion forzada seguida | continua predicho
maximo (capacidad vital de una espiracion forzada
forzada: CVF), asi como la para medir volimenes y
cantidad de aire que se capacidades realizada al
expulsa en el primer momento del estudio
segundo (volumen
espiratorio forzado en un
segundo, VEF+1)
Dimensién y funcion del a) Cuando el
Enfermedad cardiaca que ventriculo derecho: grosor del VD
Hipertrofia de | consistente en un aumento | a) medicidn del grosor de la Nominal al final de la
ventriculo del grosor del musculo pared libre del ventriculo o diastole es
f - dicotémica
derecho cardiaco que conforma la derecho en milimetros mayor de 5
pared ventricular mm.




Mediante ecocardiografia
se estimara la presién
Fuerza aplicada a las sistdlica de la arteria
Prosid paredes de las arterias de pullchrjwag 2 partir de_tla B
artorial | o5 PulMones durante |2 | e flujo sistolco tricuspideo | OUaNttatva | ooy
circulacion de la sangre JO SistolicC P continua g
pulmonar y una estimacion de la
presién auricular derecha
(PAD) aplicadas a la
formula PSVD = 4v2 + PAD
Hipertension
pulmonar leve:
PSAP  30-39
mmHg.
Clasificacion Grado de severidad de la Hipertension
Hi de la e Grado de severidad de la Hipertensié_n pulmonar”en . pulmonar ]
|perter_13|on Hipertension pulmonar base_a la cifra de presion Ordinal moderada:
arterial P P arterial pulmonar medida PSAP  40-59
pulmonar por ingurgitacion tricuspide. mmHg
Hipertension
pulmonar
severa: PSAP
> 60 mmHg

TIPO DE MUESTREO

Fue por conveniencia, incluyendo a 20 nifios que cumplieron los criterios establecidos.

ASPECTOS ETICOS.

El presente estudio se apegd a los lineamientos éticos contemplados para la
investigacion en seres humanos de la declaracién de Helsinki y a la Ley General de Salud
en materia de Investigacion en Salud Mexicana. De acuerdo al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion en Salud corresponde a un estudio sin
riesgo. Todos los estudios de laboratorio o gabinete que se emplearon en este protocolo
son los que se solicitan acorde a las Guias clinicas del manejo integral del paciente con

FQ, por lo que no se requiere carta de consentimiento informado.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Una vez obtenida la aprobacion No.R-2012-3603-20 del comité de investigacion

local se revisaron los expedientes electronico, clinico de los pacientes con diagnostico



confirmado de Fibrosis quistica. Los pacientes que no contaban con determinacién
reciente de las variables especificadas, (menos de 3 meses) se citaron en la consulta
externa de Neumologia para exploracion fisica y solicitar los estudios especificos. Todos
los pacientes incluidos fueron evaluados por un cardiélogo pediatra (Dra. Maria de Jesus
Estrada Loza en el 90% de los pacientes). Mediante ecocardiograma, se determiné las
mediciones necesarias para evaluar la HVD y la HAP. Con respecto a la HVD la
metodologia basica para estimar las dimensiones y la funcion del VD se baso6 en las
recomendaciones para la cuantificacion de camaras publicadas en el 2005, por la
Asociacion Europea de Ecocardiografia. El grosor de la pared del VD se tom6 como la
medida mas util para valorar la HVD, la cual fue medida al final de la diastole mediante
modo M o ecocardiografia bidimensional, desde la vista subcostal, a nivel de la punta de
la valvula tricuspide anterior, o desde la ventana paraesternal izquierda. También se
midieron otras variables de funcion sistélica del VD mediante ecocardiografia en modo M,
como fue el desplazamiento sistdlico del plano del anillo tricuspideo (tricuspid annulus
plane systolic excursion [TAPSE]), el cual mide la variacion durante el ciclo cardiaco de la
situacion de la porcion lateral del anillo de la valvula tricuspide, visualizada en la proyeccién
apical de cuatro camaras. El TAPSE es un parametro ecocardiografico que estima
adecuadamente la funcion sistdlica del VD, cuyo valor normal en mayor de 20 mm. En
cuanto a la presion pulmonar calculada mediante el método de insuficiencia tricuspidea,
la medicion de la velocidad maxima del flujo regurgitante tricuspideo se efectud en el corte
de cuatro camaras durante la sistole, colocando la muestra de volumen del Doppler
continuo a nivel de la valvula tricuspide lo mas paralela posible al flujo regurgitante a fin de
que el angulo entre el haz de ultrasonido y el flujo regurgitante fuera lo mas cercano a cero.
Se utilizé la ecuacion modificada de Bernoulli para obtener el gradiente de presion entre la
auricula derecha y el ventriculo derecho y el gradiente obtenido se multiplicé por 1.23 para
aproximar el valor de la presion sistolica de la arteria pulmonar calculado por Doppler al
obtenido por cateterismo cardiaco, esto es: PSAP = (V2 x 4) x 1.23, donde V es velocidad

maxima en m/seg y PSAP es la presion sistolica de arteria pulmonar en mmHg.



RESULTADOS

Los registros del servicio de Neumologia del Hospital de Pediatria del CMN SXXI,
al momento del estudio, determinaron que 28 pacientes cumplian con el criterio
diagndstico de Fibrosis Quistica, de ellos solo 20 permanecen en control en la consulta
externa del servicio ya que tres cumplieron la mayoria de edad, cuatro fueron egresados
para continuar vigilancia en su unidad de adscripcién y uno fallecié en etapa terminal de
la enfermedad. Todos fueron citados a los servicios de Neumologia y Cardiologia, y

constituyen la poblacion analizada en el presente protocolo.

De los pacientes incluidos 11 eran mujeres (55%) y 9 hombres (45%), la edad
promedio fue de 9.7t4 afos, la edad promedio al diagnéstico fue 2.8+3.4 anos.
Considerando las areas de influencia del hospital, 11 pacientes (55%) procedian del
Distrito Federal, 5 (25%) de Chiapas y el resto de los pacientes de Morelos y Puebla. El
peso promedio fue de 24.6£11.92 Kg vy la talla de 122.4+27.84 cm. Con respecto al estado
de nutricién 12 se diagnosticaron como desnutridos (60%) en base al peso para la talla, el
indice de masa corporal (IMC) fue de 15.23+1.53 Kg/m2. Todos los pacientes mayores de
seis afos acudian a la escuela de manera regular. La sintomatologia respiratoria al

momento del estudio se muestran la Tabla 1.

Tabla 1. Hallazgos clinicos en los 20 pacientes

con Fibrosis Quistica, atendidos en la Consulta Externa.

No. (%)
Hipocratismo 17 (85)
Tos productiva 14 (70)
Adventicios 14 (70)
Dificultad respiratoria 10 (50)
Disnea 8 (40)
Sibilancias 5 (25)
Cianosis 1(5)
Tolerancia al ejercicio
Excelente 7 (35)
Buena 8 (40)

Pobre 5 (25)




En la estatificacion de la enfermedad acorde a la escala de Shwachman — Kulzycki,
el puntaje promedio fue de 68.5+17.3 puntos, en base a esta escala clinico-radiolégica 10
pacientes tenian enfermedad leve (50%), 8 (40%) moderada y 2 (10%) severa. La
correlacion entre la PSAP y el puntaje total obtenido en la escala de Shwachman —
Kulczycki dio una r -0.488 (p= 0.029) EI resto de los parametros medidos no tuvieron

significancia estadistica en la correlacion.

La evaluacién funcional pulmonar se realizé mediante espirometria en 16 pacientes
mayores de 6 afnos que colaboraron para su realizacién, de acuerdo a los estandares
establecidos por la Sociedad Toracica Americana (ATS).?22 La CVF promedio fue de
75.8422.47%, el VEF1 64.3£21.47%, la relacion VEF1/CVF 90.741£15.67% del predicho,
clasificandose en base al VEF1 en normal 2 pacientes, leve 5, moderado 8, severo 1. Al
realizar las correlaciones entre las diferentes variables espirométricas con la pared libre
del VD, no se encontré correlacion ni con la CVF y el VEF1 reportandose para la CVF una
r=-0.215 (valor de p=0.425) y el FEV1 -0.093 (p=0.731). Para la PSAP la CVF tuvo una
r=-0.608 y un valor de p=0.013, de igual manera con VEF1 con una r=-0.553 y un valor
de p=0.026. La oximetria de pulso respirando aire ambiente fue de 93.1£2.63% nos dio un
valor de r = -0.608 (p= 0.013).

Los hallazgos ecocardiograficos se resumen en la Tabla 2. Diecinueve pacientes
(95%), tuvieron algun grado de  hipertensién pulmonar con un promedio de
34.316.2mmHg, 14 pacientes (70%) se catalogaron con hipertension pulmonar leve por
contar con cifras de presion pulmonar medidas por IT menor de 39mmHg, 5 (25%) se
estadificaron como hipertension pulmonar moderada y no se encontré ningun paciente con

cifras de presion pulmonar por arriba de 60mmHg.

La funcién del ventriculo derecho medida a través del grosor de la pared libre del
ventriculo derecho en milimetros (limite normal superior < 5mm) fue en promedio de
5.6£1.68 mm; en 12 (60%) se encontré un grosor de la pared libre mayor de 5mm,

considerandose por lo consiguiente HVD. EI diametro diastolico del ventriculo derecho



fue de 22.35+6.44 mm, el diametro sistdlico del ventriculo derecho con un promedio de
15.37+4.36mm. Otros parametros para el diagndstico de la disfuncion ventricular derecha
fueron: la excursion sistolica de la valvula tricuspide (MAPSE) con valor normal menor de
10mm, se encontrd por arriba de 10mm en el 100% de los pacientes, con un promedio
de 18.9317.87cm/s la velocidad sistélica de la valvula tricuspide (TAPSE) cuyo valor de
referencia es mayor de 20cm/s, se obtuvo un valor promedio de 19.65+3.84cm/s, siete

pacientes (35%) tuvieron una cifra menor al valor de referencia.

De los 12 pacientes catalogados con HVD dos no contaban con espirometria; 1
tenia VEF1 >80% normal; 2 leves, 6 moderados y 1 grave. De los que presentaron HVD
1 tenia PFP normales con diametro de la pared libre del VD 8.2mm, 2 leves (6.4 y 8mm),
5 moderados (6.2 — 8.7 mm), y un grave con un valor de 6.3mm. Al analizar la correlacion
de la HVD con las variables estudiadas, se encontrd significancia solo con la Fraccion de
eyeccion con un valor de r= 0.498 (p=0.025), la fraccidon de acortamiento con una r= 0.475
(p=0.034).

En cuanto a la evaluacion del ventriculo izquierdo, solo la correlacion de Pearson
entre la PSAP y el didmetro posterior del ventriculo izquierdo fue significativa con valor de
r 0.559 (p= 0.01).

El cultivo realizado dentro de los 2 meses previos a la evaluacion, fue positivo para

Pseudomonas aeruginosa en 13 pacientes (65%); no se aislaron cepas multiresistentes.

El nimero de exacerbaciones fue en promedio de 2 exacerbaciones por ano por
paciente y todas con aislamiento bacteriolégico de P. aeruginosa. El tratamiento con
ciprofloxacino a dosis de 30mg/kg/dia fue ambulatorio en el 90% de los casos, el resto
recibid manejo intravenoso con mas de dos antibiéticos antipseudoménicos. El numero

promedio de hospitalizaciones por ano fue de 1.

Todos los nifios recibian terapia respiratoria con Dnasa recombinante,
suplementacion de enzimas pancreaticas, y polivitaminas; 8 (40%), ingerian dieta

polimérica de manera regular. Solo 2 de los pacientes usaban oxigeno suplementario



domiciliario (10%), uno las 24 horas del dia y otro solamente por la noche. Solo 1 paciente
recibia bimestralmente tobramicina inhalada. Dos pacientes recibian tratamiento con
Sildenafil (10%) a dosis de 1mg/kg/dosis.

Tabla 2. Hallazgos ecocardiograficos en 20 pacientes con fibrosis quistica
N=20

No PSAP MAPSE TAPSE PL DD DS PP DDVI DSVI FE FA REL

VD VD VD Vi Al/AO
1 41 19.0 170 438 15.2 10.1 8.0 30 20 64 32 0.83
2 35 242 220 47 23.0 16.0 7.1 64 22 69 44 1.0
3 30 16.6 16.0 37 23.0 13.0 14 42 26 74 36 14

4 30 12.4 200 39 28.0 240 7.0 22 12 70 40 1.1
5 30 45.0 190 34 26.0 16.0 7.0 28 18 65 35 1.0

6 30 13.4 220 3.0 30.0 22.0 7.8 37 30 69 38 1.1
7 35 25.0 23.0 49 25.0 15.0 7.2 35 23 68 41 1.0
8 32 17.0 19.0 35 31.0 18.0 6.9 35 25 72 37 0.89
41 15.0 190 6.2 32.0 18.0 15 35 15 87 40 0.9
10 39 13.0 16.0 6.7 17.5 11.0 10 23 12 85 47 1.29
1" 45 22.0 21.0 69 31.0 210 12 55 32 7 39 1.0
12 30 18.0 200 54 14.5 9.00 6.5 55 22 72 40 1.27
13 20 16.0 220 80 17.0 15.2 6.8 31 17 78 45 14
14 36 30.0 300 3.7 21.0 9.00 10 20 14 4l 33 1.0
15 30 11.0 1.3 80 21.0 15.5 5.6 47 26 82 44 0.93
16 30 15.0 230 82 19.0 16.5 5.9 48 32 70 39 1.1
17 38 13.0 160 6.4 15.3 13.0 6.5 30 19 70 41 1.21
18 39 13.0 16.0 6.7 17.5 11.0 10 23 12 85 47 1.29
19 45 22.0 21.0 69 31.0 210 12 55 32 7 39 1.0
20 30 18.0 200 54 14.5 9.00 6.5 55 22 72 40 1.27
34.30 18.9 1967 552 2263 1517 859 3850 2155 7325 39.85 1.10
" 6.23 7.87 385 1.67 625 457 276 13.30 6.76 6.62 4.15 0.17

*Mediana + **DE. PSAP: Presion sistdlica de la Arteria Pulmonar calculada por el método de Insuficiencia tricuspidea, MAPSE:
Excursion sistdlica de la valvula tricuspide,

TAPSE velocidad sistélica de la valvula tricuspide,



PL: pared libre, VD: ventriculo derecho, DD: Diametro diastdlico, DS: Diametro sistdlico, PP: pared posterior, VI: Ventriculo

izquierdo, FE: Fraccion eyeccion, FA: Fraccion acortamiento. Rel: relacion Al: Auricula izquierda, AO. Aorta.



DISCUSION

En el presente estudio la prevalencia HVD fue de 60% y la de la HAP fue de 95%,
ambas con valores mayores a lo reportado previamente, lo que manifiesta la alta
frecuencia de esta complicacion cardiovascular y la falta de su busqueda intencionada.
Resalta la falta de asociacion entre la gravedad de la enfermedad y el grado de HVD e

HAP. (34, 45, 47, 54, 55)

Si bien en la ultima década, la FQ ha tenido avances en cuanto al diagndstico y

terapéutica, aun existe poca informacion sobre sus complicaciones cardiovasculares.

Hay pocos estudios que evaluen la HVD y la HAP en FQ, la inmensa mayoria de los
informes reportados en la literatura, son anecdoticos, o relacionados a morbimortalidad en

pacientes postrasplantados de pulmon. (s, 43, 44, 51, 54, 55

En relacién a la prevalencia Ryland, Royce y cols observaron en autopsias de 40
corazones de pacientes menores de 20 afios con FQ y enfermedad pulmonar avanzada,
que el 27.5% no habian desarrollado HVD, cifras semejantes a nuestro estudio, en el cual
el 60% de nuestros pacientes tenia incremento en el grosor de la pared libre del VD, de los
cuales el 70% estaba catalogado como enfermedad pulmonar leve y solo uno con
enfermedad pulmonar severa, en concordancia con lo reportado por diversos autores
como Ryland, Ozcelik, Giachi, Belle-Van, Allen y cols, quienes observaron que la
enfermedad pulmonar avanzada y la edad no necesariamente se relacionan con HVD,
nosotros encontramos que en los pacientes catalogados con enfermedad pulmonar
avanzada solo uno de ellos se asocio HVD y HAP, siendo la mayor incidencia de HVD en
pacientes con enfermedad pulmonar leve. Numerosos autores, al igual que nosotros
apoyamos la controversia de que la enfermedad pulmonar avanzada y la edad no

necesariamente se relacionan con HVD.(31, 34, 40, 42, 49, 52)

Podolska y cols identificaron en 45 pacientes con FQ con edades entre 3 - 21 afios,
que el ventriculo derecho sufre alteraciones significativas con la progresién de la
enfermedad reportando mayor prevalencia de HAP con un 84%. Rovedder y cols
encontraron una prevalencia del 45% de HAP en pacientes estables mayores de 16 afos.



En nifos con FQ, Giachi y cols, encontraron ecocardiograficamente un porcentaje de
46.6% de HAP; valor menor al encontrado en nuestra serie, al igual que lo reportado en la
Unica casuistica realizada en nuestro medio, del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias de 1995 a 2008, cuyo analisis de 35 nifios de 0.2 a 16 afios mostré una

frecuencia de HAP del 34.3% sin mencionar el estado del ventriculo derecho. 1, 4o, 46, 54, 56)

En nuestro estudio, la mitad de los pacientes segun la escala de Shwachman —
Kulzycki estaba caracterizada como leve, a pesar de lo cual un alto porcentaje de pacientes
presenté alteracion tanto de la HVD, como de la PSAP, [r -0.488 (p= 0.029)], lo que se
correlaciona con lo encontrado por Fraser y cols en cuyo estudio realizado en 18 adultos
encontraron HAP solo en el 39% de los pacientes, mediante ecocardiograma doppler, por
el método de la ingurgitacion tricuspidea. Llama la atencion que al igual que en nuestro
estudio el grado de enfermedad pulmonar no se correlacioné con las mediciones de PSAP
ni de diametro del ventriculo derecho, ya que en este estudio, la mayoria de los pacientes

cursaba con enfermedad pulmonar grave (FEV1 28+7%) y algunos con hipoxemia. 1)

En cuanto a la evaluacién funcional pulmonar Rosenthal y cols, encontraron que
el deterioro de las PFP en pacientes con FQ correlacionaba con valores anormales en la
dimensién del VD en el 100% de los pacientes caracterizados como severos y 33% de los
clasificados como normales. Este fendbmeno no ocurrié en nuestra poblaciéon ya que el
60% presentd HVD a pesar de que los valores espirométricos en aquellos pacientes que
colaboraron en el estudio no estuvieron muy alterados a pesar de la severidad de la
enfermedad en base alas PFP (31.2% leves; 50% moderados y 6.2% graves). En relacién
al diametro del VD, no encontramos ninguna correlacion con el grado de afectacion de las
PFP. Lo cual apoya lo antes propuesto por Rosenthal y Allen y cols que encontraron que
la HVD y la HAP no se correlacionan con el grado de enfermedad, proponiendo que ambas
entidades son resultado de la enfermedad pulmonar obstructiva que genera hipoxemia.
(36, 42)

Los pacientes de la presente serie de casos tuvieron una SP02 promedio dentro de
lo normal (93.1+2.6 en reposo), lo que nos indica que los pacientes estan compensados
y por lo tanto la vasoconstriccién pulmonar hipdxica no es uno de los factores participantes
en estos pacientes en el grado de HVD, ni de la HAP, sin embargo es importante sehalar



qgue no se realizé prueba de caminata para conocer el comportamiento de la Sp02 durante
el esfuerzo, asi mismo desconocemos las saturaciones de los pacientes durante el suefio,
por lo que en base a las recomendaciones actuales, la realizacion de la polisomnografia

esta indicada en la mayoria de ellos.

Rovedder y cols analizaron mediante regresion multiple la influencia de las variables
de puntuacion clinica, VEF1, CVF, puntaje radiologico y SpO2 en reposo ajustados por
sexo y edad, encontré que la SpO2 fue el mejor predictor de regurgitacion tricuspidea, en
nuestra muestra encontramos que solo el VEF1 y la CVF tuvieron correlacién con el grado

de regurgitacion tricuspidea. ss)

Lo anterior apoya la hipotesis de que existen otros factores que las propician, entre
ellos se ha mencionado la participacion de mutaciones especificas asociadas a HVD e
HAP, polimorfismos especificos en poblacién hispana, fendmeno por estudiar en la

poblacion mexicana. sz, ss)

A diferencia de otros autores, nosotros encontramos una alta frecuencia de HVD,
pero mas de HAP, y ninguna de las dos estan relacionadas con la edad, lo que va en contra
de lo reportado por lonescu y Giacchiy cols quienes mencionan la presencia de disfuncion
diastdlica subclinica y HAP, relacionada con la edad. Este ultimo autor, refiere que la
primera manifestacion en la edad pediatrica es la elevacion de la PSAP y en los adultos la

disfuncién ventricular. 1, 45)

De los factores relacionados con el desarrollo de HAP en estos pacientes, otro factor
es infeccion cronica, el mecanismo fisiopatogénico involucrado es la disminucion de la
vasculatura periférica como resultado de la infeccidén. En nuestra poblacion se encontro
aislamiento hasta en el 67%, por lo que pudiera ser un factor involucrado en la

fisiopatogenia de estos pacientes. 31, 40, 54)

En nuestro trabajo se encontré como principal dato que la hipertension pulmonar y
la hipertrofia del ventriculo derecho son entidades subclinicas, las cuales deben de tenerse
presentes con busqueda periddica e intencionada en el paciente con FQ para ofrecer el

tratamiento oportuno.



Este trabajo sustenta la necesidad de seguir a estos pacientes en un estudio cohorte
para conocer el comportamiento cardiovascular y su morbiletalidad. Numerosos autores
han descrito una menor sobrevida en los pacientes con FQ e HAP/HVD asociada en

quienes el diagndstico precoz y el tratamiento oportuno han mejorado las condiciones de

vida. (0, 51



CONCLUSIONES

La HP y la HVD son enfermedades subclinicas frecuentes en los pacientes con FQ
atendidos en el Hospital de Pediatria del CMN SXXI.

El 50% de los pacientes contaba con enfermedad pulmonar leve y no se

correlacioné con el grado de HVD e HAP encontrados.

La frecuencia de HAP en los pacientes estudiado fue de 95%, sin correlacionarse

con el estadio clinico del paciente.

La frecuencia de HVD fue de 60%, de los pacientes, los cuales cursaban

asintomaticos al momento del estudio.

El grado de enfermedad pulmonar no debe de guiar la solicitud de la valoracién
cardiolégica ya que no se encontrd correlacion entre las variables ecocardiograficas y el

estadio de la enfermedad.

El ecocardiograma doppler es un método seguro, no invasivo que debera de
realizarse en forma periddica y completa en la evaluacion y seguimiento del paciente con

FQ para el diagnéstico y tratamientos tempranos de la HVD e HAP.

El presente trabajo permite establecer lineas de investigacion acerca del
comportamiento cardiovascular como respuesta a la hipoxia, asi mismo pone en juicio
acerca de factores genéticos entre ellos la raza, que repercuten en la fisiopatologica de la

enfermedad cardiovascular.

Los pacientes con FQ requieren seguimiento estrecho multidisciplinario para

aumentar su calidad de vida y disminuir la comorbilidades inherentes a la patologia.



ANEXOS

ANEXO 1. ESCALA DE SHWACHMAN — KULZYCKI (Modificada por Doershuk).

Puntos Actividad general Exploracion fisica Nutricion Radiografia de térax
25 Normal No tose Peso y talla p25 No enfisema
Tolerancia al ejercicio normal Pulso y respiracion normal Tono y masa muscular normal No aumento de
Desarrollo motor normal No enfisema Grasa subcutanea normal trama
Personalidad normal Auscultacion normal Buen apetito No infiltrado o
Asistencia escolar normal No acropaquias Heces normales o casi atelectasia
Maduracién sexual normal
20 Ligera limitacion a la actividad Tos débil ocasional. Tallay peso p 10 Enfisema minimo
vigorosa Carraspera, pulso y Normal tono y masa musculares | Ligero aumento de la
Cansancio al final del dia o tras respiracion normal. Ligera disminucion de la grasa trama
ejercicio prolongado. Rudeza respiratoria subcutanea broncovascular
Menos energético Roncus o espiracién Apetito normal No atelectasias.
prolongada ocasional y Heces mas frecuentes y
Ocasionalmente irritable localizada ligeramente anormales
No cargado de hombros Leve retraso en la maduracion
Escolarizacion aceptable Acropaquias positivas sexual
15 Descansa durante el dia Tos leve crénica no repetitiva Tallay peso p 3 Enfisema moderado
Se cansa tras el ejercicio al levantarse, después del Peso menor que talla Aumento del
Regular asistencia al colegio ejercicio con el llanto u Regular tono y masa muscular diametro AP
Moderadamente inactivo ocasionalmente por el dia. No | Grasa subcutanea disminuida Pulmén mas
Ligero retraso motor tos nocturna Falta de apetito radiolucido.
Pasivo o irritable Leve aumentode la FCy FR Distension abdominal ligera Aumento de la trama
Aumento del diametro AP Heces anormales pero formadas | Atelectasias
térax. Retraso de maduracion sexual. localizadas o
Roncus o sibilancias parcheadas
ocasionales, estertores Condensacion
gruesos localizados. transitoria ocasional
Moderadamente cargado de
hombros
Acropaquias +/++
10 Actividad fisica y tolerancia al Tos crénica frecuente Tallay peso p 3 Enfisema marcado
ejercicio mas limitadas repetitiva, productiva y rara Peso menor que talla Aumento diametro
Disnea tras ejercicio vez paroxistica Escaso tono y masa muscular AP
Moderado retraso motor Moderado aumento de FC y Grasa subcutanea disminuida Diafragmas
Quisquilloso, irritable FR marcada deprimidos
Enfisema moderado- grave, Poco apetito Silueta cardiaca
térax deformado, estertores o pequena
roncus o sibilancias
generalmente presentes y a
menudo generalizadas
Cargado de hombros, cabeza
adelantada
Acropaquias ++/++++
5 Severa limitacién de la actividad Tos severa paroxistica Desnutricion Cambios extensos

fisica.

Disnea, ortopnea

Inactivo y confinado a cama o silla
Marcado retraso motor
Apatico e irritable

No puede ir al colegio
Estertores finos generalizados,
roncus, sibilancias y espiracion
audible.

Pobre postura

Acropaquias ++++. Cianosis

frecuente y productiva
emetizante y hemoptoica
Tos nocturna

Taquipnea y taquicardia.
Severo térax enfisematoso
rigido.

Prolapso rectal

Débil poca musculatura
Ausencia grasa subcutanea
Abdomen grande y globoso
No ganancia pondoestarural
Pérdida de peso

Heces voluminosas y grasas

Severo enfisema
Atelectasia e
infiltrado
generalizado
Quistes
generalizados
Bronquiectasias,
abscesos
Atelectasia lobar
persistente.

Leve 75-100 Moderado 41-74

Grave 40 o meno




ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE PEDIATRIA
DEPARTAMENTO DE NEUMOLOGIA
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