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PATRONES MICROBIOLOGICOS EN LA ViA AEREA DE PACIENTES CON
FIBROSIS QUISTICA ATENDIDOS EN CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

1. RESUMEN
Introduccion: La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética de herencia
autosdmica recesiva cuyos criterios diagnosticos clasicos incluyen la elevacion de los
niveles de cloro en sudor, estudio genético, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
e insuficiencia pancreatica exdcrina

Dentro de la fisiopatologia de la FQ, la infeccion juega un papel importante por la
colonizacion e infeccion de la via aérea, la vigilancia microbiologica se realiza
mediante el cultivo de esputo mensual o bimensual asi como en la exacerbacion
pulmonar.

En México se estima que existen alrededor de 400 casos nuevos cada afio, sin
embargo la prevalencia exacta se desconoce ya que no se tiene un registro nacional.
Esta situacién limita nuestro conocimiento acerca de la progresion de la enfermedad y
los puntos clave en la mejoria de la atencion médica, asi como de la epidemiologia
de los patdgenos y su evolucion a través del tiempo.

Justificacion: La informacion acerca de la microbiologia es limitada en nuestro pais,
tampoco se cuenta con referencia acerca de los patrones de susceptibilidad, lo que
permitiria crear protocolos de diagnostico y tratamiento empiricos en base al grupo
etario, lo que contribuiria a mejorar el tratamiento inicial.

Objetivos: Describir los microorganismos que colonizan e infectan la via aérea en los
pacientes con FQ que reciben atencion médica en el servicio de Neumologia
Pediatrica del Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional La Raza.

Metodologia: Se realizé un estudio retrospectivo, transversal, analitico. En el servicio
se vigila a 53 pacientes con diagndstico confirmado de FQ. Se incluyeron todos los
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.

Se busco en el sistema electronico de laboratorio los resultados de los cultivos de
los pacientes con diagnostico de FQ incluidos en el estudio, se reviso el expediente
clinico y electronico.



Con respecto a la espirometria se buscd en el expediente los resultados del
laboratorio de fisiologia pulmonar para realizar la misma y relacionarla con el cultivo
reciente y posteriormente se analizaron estadisticamente.

Resultados: Se documentaron los registros de 53 pacientes, de entre 2 y 17 afios de
edad, 10 pacientes se eliminaron ya que no se contaban con notas de consulta en el
expediente clinico. De los 43 registros analizados el 49% corresponden al sexo
femenino (n=21), la mediana de edad en la ultima consulta de 11 afios (2 a 17 afos).



PATRONES MICROBIOLOGICOS EN LA ViA AEREA DE PACIENTES CON
FIBROSIS QUISTICA ATENDIDOS EN CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

2. ANTECEDENTES
La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética de herencia autosémica
recesiva cuyos criterios diagndsticos clasicos se relacionan con la determinacion de
la elevacion de los niveles de cloro en sudor, estudio genético, enfermedad pulmonar

obstructiva cronica e insuficiencia pancreatica exdcrina. z-s)

Hace mas de 80 afos, la fibrosis quistica fue identificada como una
enfermedad por Dorothy Andersen. En 1938, ella describio la FQ en el pancreas de
49 pacientes y el desorden fue asociado también con infecciones pulmonares.

En 1985 el gen responsable de la enfermedad fue localizado en el brazo largo
del cromosoma 7, en 1989 se logré su aislamiento y caracterizacion, hasta el
momento se han descrito mas de 1700 mutaciones, siendo la mas frecuente la
delecion del aminoacido fenilalanina en la posicion D508. En nuestro pais, Orozco ha

descrito ésta mutacion como la mas frecuente en el 40.2% de los casos.q, o-11)

El defecto funcional de la proteina reguladora de la conductancia
transmembrana para la fibrosis quistica (CFTR) altera el transporte de cloro y
bicarbonato. Esta proteina regula el transporte anionico y las vias de aclaramiento

mucociliara, 12-16)

La disfuncién del canal de cloro en el epitelio respiratorio determina una
alteracion en las secreciones bronquiales aumentando la viscosidad y alterando la

depuracion mucociliar.

Las mutaciones mas comunes sobre el gen que codifica la proteina CFTR se
han clasificado en seis 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 regulacion del canal, Clase 4 con defecto en la conductancia, Clase 5 con

alteracion de empalme y Clase 6 alteracion estructural en la membrana plasmatica.e, s,

17)



En el hospital General de la Raza se realiza busqueda de cinco de las
mutaciones mas frecuentes. La mutacion D508 es una mutacién que provoca una
alteracion en el proceso post-transcripcional de la proteina, con una disminucion del

trafico de la proteina madura desde el aparato de Golgi a la superficie celular.

En algunos paises mas desarrollados y con mayor prevalencia de la
enfermedad el diagnostico de la FQ se realiza mediante el tamiz neonatal, algunos de
los métodos utilizados incluyen Tripsinogeno Inmunoreactivo (ITR) combinado con
analisis de mutacion de ADN y prueba de la proteina asociada a pancreatitis (PAP).
17y Sin embargo en paises en vias de desarrollo el diagndstico no es conocido en la
mayoria de los casos hasta que la enfermedad se manifiesta de forma intensa con

consecuencias sobre el funcionamiento pulmonar que empeoran el prondstico., 1s-21)

Las manifestaciones clinicas de la FQ dependen de la edad, siendo en la etapa
perinatal las mas comunes la obstruccion intestinal, la ictericia prolongada y
enfermedad hemorragica del recién nacido. En la etapa del lactante y la adolescencia
las enfermedades respiratorias recurrentes, diarrea y retraso en el crecimiento son las

caracteristicas clinicas principales. ¢* >

Para realizar el diagndstico el estandar de oro es la determinacion cuantitativa
de cloruros en secrecion de sudor medido en dos ocasiones, los valores por arriba de
60mmol/L, se consideran anormales, aunque para su correcta realizacion y resultados
validos es importante que el procedimiento sea llevado a cabo con una metodologia
estandarizada, por un profesional con experiencia y en centros donde se efectuen un
numero adecuado de pruebas para obtener un buen control de calidad. Esta es la
técnica que se utiliza en el Hospital General de La Raza para dar el diagnostico (7, 26, 27)

La variablidad de los sintomas y severidad en la progresion de la enfermedad,
ha sido asociada a diferentes factores como: tipo de mutacion genética, nivel
socioeconomico, exposicion a humo de cigarro, estado nutricional del paciente,

infeccion por patdgenos en la via respiratoria, entre otros. 22, 2s-30)

Existen diversas escalas para la medicion de la severidad de la enfermedad
siendo la escala de Shwachman-Kulzycki la mas utilizada y conocida, ya que ademas



de los parametros clinicos toma en cuenta estudios de imagen como la radiografia de
torax, basandose en la escala de Brasfield. La tomografia computada de alta
resolucion también es util para identificar con mayor precisidon las areas de afeccion

local.

La infeccion endobronquial con los microorganismos caracteristicos induce a
un proceso inflamatorio persistente y no controlado, se desencadena un circulo
vicioso que contribuye a la triada de la enfermedad: obstruccion bronquial-

inflamacidén-infeccion.

La colonizacion de la via aérea por diversos microorganismos puede progresar
al estado de infeccion, la vigilancia microbiolégica se realiza mediante el cultivo de
esputo mensual, asi como la realizacion del mismo en la exacerbacion pulmonar.
Durante los primeros afios de vida es caracteristica la presencia de S. aureus,
posteriormente casi todos los pacientes presentan colonizacion por P. aeruginosa,
que se asocia a un deterioro progresivo e irreversible de la funcién pulmonar reflejado

en las pruebas de funcion pulmonar.

La infeccion se define como un cultivo positivo con mas de 100, 000 UFC y/o la

presencia de signos o sintomas a la exploracion fisica.

El deterioro de la funcién pulmonar se determina por la disminucién del
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF;) en la espirometria y por la
alteracion de los gases sanguineos con disminucion de la presion arterial de oxigeno

y el aumento de la presion arterial de dioxido de carbono. (2s, 31-34)

En los ultimos afios se ha producido un interés por los pacientes con
bronquiectasias, incluidos en este grupo los pacientes con FQ, en los cuales se ha
debatido el papel que ejercen los microorganismos en el deterioro de su funcion

pulmonar.

La hipdtesis principal de como las infecciones pulmonares en pacientes con FQ
existen se explica —por la alteracion del aclaramiento mucociliar condicionado por la
hidratacion anormal de la superficie de la via aérea; sin embargo se ha encontrado
que tan solo la alteracién de hidratacion de la via aérea no es suficiente para este



proceso. La proteina CFTR también conduce bicarbonato y la disfuncion de esta
proteina cambia el pH de la superficie de la via aérea, en algunos modelos en
animales se ha visto que la defensa contra las bacterias es altamente dependiente del
pH y la alteraciéon en el mismo resulta en modificacion de la inmunidad innata
reduciendo la funcion de péptidos antimicrobianos facilitando de esta manera la

infeccion. (35, 36)

Por lo tanto, es posible que la disfuncién en la proteina CFTR resulte en
multiples consecuencias como en la disminucion de la hidratacion y aclaramiento
mucociliar, disfuncion del moco y de la inmunidad innata; asi la predisposicion a

inflamacioén celular intrinseca. (17, 35, 36)

La infeccion pulmonar en la FQ tiene caracteristicas particulares y unicas. En
primer lugar, es producida por bacterias circunscriptas a una localizacién bronquial
intraluminal; la infeccidn alveolar ocurre raramente, en general hacia el final de la
enfermedad. Aunque la carga bacteriana es extraordinariamente alta, las infecciones

sistémicas ocurren escasamente.

La relacion entre el desarrollo de la enfermedad pulmonar y la presencia
habitual de las bacterias caracteristicas de la enfermedad, no ha sido totalmente
aclarada, proponiendose diversos factores inherentes al CFTR.

Diversos estudios demuestran que la inflamacién se relaciona con la infeccion,
por ejemplo; Dakin y cols. estudiaron los efectos de la inflamacion en 22 nifios
menores de 4 afios, en los cuales se midieron parametros clinicos, PFP y marcadores
de inflamacion, demostrando que la concentracion de neutréfilos e IL-8 era
proporcional al numero de bacterias en el lavado broncoalveolar. Con una relacion
inversa entre la compliance pulmonar y el recuento de neutrofilos y una relacion
directa entre hiperinsuflacion pulmonar y el recuento de neutréfilos o concentracidon de
IL-8, lo que demuestra el impacto clinico de la inflamacién e infeccion sobre la

infeccidon pulmonar.

En Australia, Pillarisetti y cols. demostraron que la infeccion y colonizacion
temprana en nifios con FQ resulta en disminucion de la funcidn pulmonar a largo

plazo, es por esto que en paises que cuentan con un registro nacional de pacientes



con FQ la prevalencia de patdégenos asociados ha sido estudiada ampliamente; se ha
reportado el inicio de colonizacion en pacientes con FQ desde edades tempranas,
iniciando con Staphylococcus aureus y Haemophilus influenzae. En adolescentes y
adultos aumenta la prevalencia de P. aeruginosa, Burkholderia cepacia,
Stenotrophomonas maltophilia, especies de Aspergillus y micobacterias no
tuberculosas, mientras que desciende la de S. aureus y de Haemophilus spp. (s, 36)

Dentro de las caracteristicas microbiolégicas de las bacterias con mayor

importancia por su grado de frecuencia y afeccion a nivel pulmonar tenemos:

a) Pseudomonas aeruginosa: Bacteria gram negativa oxidasa positiva, que se
considera un patdgeno oportunista. Se encuentra dentro de las principales
causas de exacerbacion pulmonar siendo objeto de multiples

investigaciones para dirigir los tratamientos para su erradicacion. sz, ss)

En condiciones normales la P. aeruginosa en su fase inicial de infeccion
se adhiere a la superficie mucosa a través del primer dominio de la proteina
CTRF que actua como receptor para ésta, lo que conlleva a la
internalizacion de la bacteria y destruccion posterior de las células

epitelialies por apoptosis. (39)

Caso contrario en los pacientes con FQ en los que existe la mutacion en
la proteina CFTR, no existe receptor para la internalizacion del
microorganismo, por lo que la bacteria permanece en el epitelio respiratorio.
(39)

Durante la infeccion crénica la bacteria cambia de manera muy
importante, se considera que tiene la capacidad de hipermutabilidad. Ya
que se propone que puede perder cadenas de polisacaridos, cambiar el
flagelo, con lo cual se da la produccion de alginato, que le confiere la
capacidad de resistencia a la eliminacion por los neutréfilos y contribuye a la
produccion de biofilm, que se considera de los principales mecanismos de
defensa de la bacteria. (3o, 40, 41)

Diversos estudios entre los que destacan los de Davies G; Emerson J. y

Bjarnsholt T. entre otros, quienes han estudiado la relaciéon entre la

10



b)

c)

infeccion crénica por P. aeruginosa y el declive gradual de la funcion
respiratoria. Ellos encontraron que la bacteria produce reclutamiento y
activacion de neutrofilos en exceso, asi como liberacion de enzimas
hidroliticas incluyendo proteasas, elastasas, lipasa, fosfolipasa, fosfatasa
alcalina y sulfatasa de mucina que alteran la estructura de la via
respiratoria, concluyendo que la funcion respiratoria es directamente
afectada por las infecciones y cambios estructrales en el epitelio

respiratorio. (7, 3s, 40, 42)

Staphylococcus aureus: Es una bacteria inmovil, aerdbico o anaerdbico
facultativo, Gram positivo, dispuesto en racimos, alojado en la nariz y en la
piel del 10% de los individuos sanos. Su peculiar asociacion en pacientes
con FQ ha sido atribuida a su alto contenido de electrolitos en el moco, a la
composicion de los lipidos en las secreciones y a la presencia o ausencia in

vivo de los polisacaridos capsulares.

La CFF reporta que la incidencia ha incrementado desde 21.7% hasta
33.2% en un periodo de 10 afios; el incremento mas significativo fue en la
poblacion pediatrica de 6 a 10 afios de 39.5% a 63%.3s)

Durante los primeros afos de vida es frecuente que la infeccion sea
intermitente, aunque es posible la presentacién de la infeccion en forma
cronica. En general el agente causal pertenece a cepas meticilino-sensibles,
segun el grado de exposicion al medio hospitalario puede desencadenar
exacerbaciones e infeccion posterior con S. aureus meticilino-resistente.
Wong, J. y cols describieron la asociacion entre la infeccion por esta
bacteria con efectos adversos en el crecimiento de los pacientes, la funcion

pulmonar determinada por el VEF 1y la estructura pulmonar.s-s)

Burkholderia cepacia: Es una bacteria gram negativa, multirresistente,

aerobia y productora de catalasa, que se encuentra en el suelo y vegetales. La

prevalencia de esta bacteria en los pacientes con FQ ha aumentado en la

mayoria de los centros del mundo.

11



La infeccion por B. cepacia se asocia fuertemente con mayor
morbimortalidad, deterioro rapido y progresivo de la funcién pulmonar.

En la actualidad se ha demostrado que no se trata de una especie unica,
sino de un conjunto de organismos relacionados entre si. El desarrollo
deresistencia a los antibidticos es rapido y aun mas temprana que la de P.
aeruginosa. Una vez estabelecida la colonizacién por cepas resistentes es
imposible erradicarla. Es resistente a la colistina, por lo que el aislamiento de

un bacilo-Gram negativo no sensible debe orientar a su busqueda. (29)

C) Otros patogenos: Con menor frecuencia y dependendo de multiples
factores, especialmente la indicacion de antibiéticos, aparecen otras bacterias,
algunas de ellas resistentes a los antibidticos habituales. Es el caso de
Achromobacter xylosoxidans y Stenotrophomonas maltophilia. Los hongos,
especialmente Candida y Aspergillus fumigatus y las micobacterias no
tuberculosas también son halladas con una frecuencia creciente en nifos y

adultos. @s)

En nuestra poblacion existen pocos estudios que determinen los microorganismos
mas frecuentes en la via aérea de pacientes con FQ, sin embargo en los que se se
han descrito como el estudio realizado en el Hospital Infantil de México por Lezana y
colaboradores, observaron que Pseudomonas aeruginosa era el microorganismo con
mayor prevalencia hasta en el 68.8% en su poblacion a partir de los 121 meses, lo
que sobrepasa de lo que ha sido descrito en la literatura internacional. Es por eso
nuestro proposito determinar los microorganismos mas frecuentes que colonizan e
infectan la via aérea de nuestra poblacién y la relacion con la disminucion de la

funcién pulmonar.

12



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cuales son los agentes microbiolégicos encontrados por cultivo de secrecion de la
via aérea de pacientes con FQ que reciben atencidn médica en el servicio de
Neumologia Pediatrica del Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico
Nacional La Raza?

¢ Existe asociacidn entre la colonizacion por los distintos patoégenos con la funcidn
pulmonar en los pacientes con FQ que reciben atencidn médica en el servicio de
Neumologia Pediatrica del Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico
Nacional La Raza?

13



4. JUSTIFICACION

La prevalencia de los patdogenos de la via aérea de los pacientes con FQ ha sido
ampliamente estudiada en paises que cuentan con un registro nacional para

pacientes con FQ, como los Estados Unidos, Canada y algunos paises de Europa.s,

36)

En México no se cuenta con un registro nacional de los pacientes con FQ, pero se
estima que existen alrededor de 400 casos nuevos cada afo. Esta situacidon limita
nuestro conocimiento acerca de la progresion de la enfermedad y los puntos clave
que podrian generar una mejoria de la atencién médica, asi como de la epidemiologia

de los patdégenos y su evolucion a través del tiempo.us)

La informacién acerca de la microbiologia de la via aérea de los pacientes con FQ
es limitada en nuestro pais, tampoco se cuenta con referencia acerca de los patrones
de susceptibilidad, lo que permitiria crear protocolos de diagndstico y tratamiento en
base al grupo etario, lo que contribuiria a mejorar la expectativa de vida de nuestros
pacientes, que en la actualidad segun registros oscila alrededor de los 17 afos, a
diferencia de EUA en los que la sobrevida se calcula aproximadamente en 40
afnos.(16)

En base a lo anterior es necesario se conozca la microbiologia de la via aérea de

los pacientes con FQ.

14



5.

b)

OBJETIVOS
GENERAL

Describir los microorganismos que colonizan e infectan la via aérea en los
pacientes con FQ que reciben atencion médica en el servicio de Neumologia
Pediatrica del Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional La
Raza.

ESPECIFICOS:

Conocer si existe asociacion entre la infeccion por los distintos patdogenos con
la funcion pulmonar en los pacientes con FQ que reciben atencién médica en el
servicio de Neumologia Pediatrica del Instituto Mexicano del Seguro Social
Centro Médico Nacional La Raza.

15



6. MATERIAL'Y METODOS

TIPO DE DISENO:
Estudio retrospectivo, transversal, analitico.

LUGAR DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO:
Departamento de Neumologia del Hospital General de Centro Médico Nacional

La Raza, IMSS, hospital de tercer nivel de atencién con area de influencia en la zona
norte del Distrito Federal, Estado de México, Quintana Roo, Yucatan, Hidalgo.

UNIVERSO DEL ESTUDIO:
Pacientes 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) en seguimiento en la consulta externa del servicio de Neumologia de la
UMAE Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS

CRITERIOS DE SELECCION

a) CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes en edad pediatrica (1 mes a <16 anos)

e De cualquier sexo
e 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)

b) CRITERIOS DE EXCLUSION
Expediente incompleto.

16



DEFINICION DE VARIABLES

. s Tipo de .
Variable Definicién conceptual Definicién operacional variable Unidad
UNIVERSALES
Tiempo transcurrido desde | Se calculara mediante la I
- ! - Cuantitativ ~
Edad el nacimiento del paciente fecha de nacimiento y el . Afos
. . - a continua
hasta el ingreso al estudio. | momento del estudio
Condicion biologica que Se considerara lo
define al ser humano en consignado en el Hombre o
Género hombre o mujer, evaluado expediente, que debe Cualitativa muier
por su aspecto externo corresponder con el Jer.
(fenotipico). fenotipo
Es la resultante final del
balance entre ingesta Normal: P 25-50
o 9 y Es el resultado del IMC de Riesgo nutricional:
Estado requerimiento de e _
- ! . acuerdo a graficas de Cualitativa | 15-24
nutricional nutrientes, cuya alteracion cDC Desnutricion: <15
conlleva a dos extremos: )
desnutricion y obesidad.
Nombre de la
Identificacion de una cepa . . bacteria
. . . ; . Crecimiento bacteriano en o
Aislamiento bacteriana mediante cultivo . . especifica y
. cultivo de esputo o lavado Nominal
bacteriano de esputo o lavado estado de
broncoalveolar . e
broncoalveolar infeccion o
colonizacion
Maniobra en la cual se
cuantifica, entre otras cosas,
mediante una maniobra de Se determina mediante un
expiracién forzada, la maxima | espirometro pidiendo al
cantidad de aire que se puede | paciente que realice la Normal > 89%
' ) expulsar a partir de una maniobra de medicion de M ('j-e"’z <§3(())/069°/
Espirometria | inspiracion maxima y haciendo | volumen corriente, inspiracion L oderado 6U-05%
Cualitativa Moderadamente

(VEF4, CVF)

un esfuerzo maximo
(capacidad vital forzada:
CVF), asi como la cantidad de
aire que se expulsa en el
primer segundo (volumen
espiratorio forzado en un
segundo, VEF+)

forzada seguida de una
espiraciéon forzada para medir
volumenes y capacidades
realizada al momento del
estudio

grave 50-59%
Grave 35-49%
Muy grave <35%

7. TAMANO DE LA MUESTRA

Por conveniencia. En el servicio se cuenta con 53 nifios con diagndéstico confirmado

de FQ. Se incluyeron todos los pacientes que cumplan con criterios.
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8. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se apega al Manual de Buenas Practicas Clinicas y se
inscribié dentro de la Normativa en relacion a la investigacion en seres humanos
de la Coordinacion de Investigacion en Salud, asi como a las disposiciones
contenidas en el Codigo Sanitario en materia de Investigacion, acordes a la
Declaracion de Helsinki y a sus adecuaciones posteriores (Hong Kong y Tokio).

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, articulo 17: se considera riesgo minimo.

Todos los estudios de laboratorio o gabinete que se emplean en este protocolo son
los que se solicitan acorde a las Guias clinicas del manejo integral del paciente con
FQ.

El estudio fue aprobado por el comité de ética numero 1302, con numero de folio: F-
2017-1302-63.
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9. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se recabaron los expedientes electronicos y clinicos de los pacientes con

diagnostico confirmado de FQ. Se determind que reunieran los criterios de inclusion.

Se buscd en el sistema electronico de laboratorio todos los cultivos de los
pacientes con diagnostico de FQ incluidos en el estudio, buscando el antibiograma y

la susceptibilidad del microorganismo a los antibidticos.

Se reviso el expediente clinico y electrénico para conocer las variables de
interes del estudio, de igual manera se buscara en las notas clinicas de la consulta

externa los datos de exacerbacion pulmonar que no requirieron hospitalizacion.

Se revisaron en el expediente clinico las espirometrias previas para el resto de

las asociaciones.

Se realizé una base de datos codificada respecto los datos personales de los
pacientes para efectuar el analisis de datos.
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10.RESULTADOS

En el servicio de Neumologia Pediatrica de Centro Médico Nacional La Raza se
encontraron activos a 53 pacientes con diagndéstico de Fibrosis quistica de ellos hubo
que eliminar a 10 casos ya que no contaban con registros en el expediente clinico .
De los 43 pacientes el 49% fueron mujeres (n=21), la mediana de edad en la ultima
consulta fue de 11 afos (2-17).

La muestra estuvo representada principalmente por mayores de 5 afios al momento

de la ultima consulta. La edad mediana de diagnéstico fue de 2 afios (0.5-14)

En la mayoria de los casos no se cuenta con estudio genético dentro del expediente
clinico (53%). De los expedientes en los que se identificd el estudio genético (n=20)
en cinco casos no hubo identificacion de la mutacion (se buscan solo cinco
intencionadamente), el 55% (11 de 20 casos) se encontré con mutacién DF508, 2
pacientes se encontraron con la mutacion DF508/W1228X, 1 paciente se encontro
con DF508/SF542N, 1 paciente con la mutacién R1162X, 7.

Se cuenta con espirometria reciente (ultimo afio) de 30 de los pacientes (69% del total
de casos analizados), encontrandose que el 50% (n=15) fue reportada como normal,
13.3% (n=4) reportada con obstruccion leve, 16.1% (n=5) reportada con obstruccion
moderada, 6.6% (n=2) reportada con obstruccion moderadamente grave, 10% (n=3)
con obstruccion grave, 3.3% (n=1) con obstruccidn muy grave correspondiente al
valor del FEV1.

En cuanto al estado nutricional de los pacientes, encontramos que el 53.5% (n=23) de
ellos tiene un estado nutricional normal, el 9.3% (n=4) de los pacientes se encuentra
en riesgo nutricional y el 32.6% (n=14) de los pacientes se encuentra en desnutricion.
Encontramos uno de los pacientes con sobrepeso y otro con obesidad, en estos
pacientes no se cuenta con estudio genético, y la edad de diagnostico fue alos 6y 5

meses de edad respectivamente.
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Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
No. Porcentaje
Caracteristicas
Numero de pacientes 43
Mujeres, numero (%) 21 (49)
Edad al diagnéstico (afios)
Mediana 2.0
Rango 0.05-14
Edad ultima consulta (afios)
Mediana 11
Rango 2-17
Numero de pacientes por edad al dx
<2 28
2-5 15
Numero de pacientes por edad en ultima consulta
<2 3
2ab 11
5-10 29
FEV1'
Numero de espirometrias 30
Normal (%) 15 (50)
Leve (%) 4 (13.3)
Moderado (%) 5 (16.6)
Moderadamente grave (%) 2 (6.6)
Grave (%) 3 (10)
Muy grave (%) 1 (3.3)
Sin registro 1 (3.3)
Sin estudio genético en expediente 23 (53.5)
Genética n=20
DF508 11 (55)
DF508 / S542N 1 (5)
R1162X 1 (5)
DF508 / W1228X 2 (10)
No se detecté mutacion 5 (25)
Estado nutricional
Normal 23 (53.5)
Riesgo nutricional 4 (9.3)
Desnutricion 14 (32.6)
Sobrepeso 1 (2.3)
Obesidad 1 (2.3)
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Tabla 1.
clinicas de los pacientes con diagnoéstico de FQ

Caracteristicas demogréficas y

atendidos en Centro Médico Nacional La Raza
en el servicio de Neumologia Pediétrica. (1)
Volumen

Espiratorio Forzado al primer

segundo



Se analizé la prevalencia de cada microorganismo en el cultivo del ultimo afio vy
prevalencia acumulada de infecciones causadas por microorganismos en la via aérea

de pacientes con diagnostico de FQ.

En cuanto a la prevalencia del ultimo cultivo se encontré que Staphylococcus Aureus
y Pseudomonas aeruginosa fueron las que se encontraron en mayor numero en el
11.1% (n=4) y 25% (n=9) segun corresponde y en el 2.8% (n=1) se encontro
Enterococcus Faecium, en el mismo numero de pacientes se encontré Escherichia

coli.

El 47.2 % (n=17) de los pacientes tuvo reporte de cultivo de expectoracion con flora
normal. En 7 de los pacientes que corresponde al 16.2% de los pacientes no se

encontrd cultivo como reciente.

Dentro de la prevalencia acumulada de infeccion se reporta mayor prevalencia por
Staphylococcus Aureus en el 39.5% (n=17), en segundo lugar se reporta en el 37.2 %
(n=16) de los casos infeccion por Pseudomonas aeruginosa, en tercer lugar se
encuentra Corynebacterium causando infeccion en el 7% (n=3) de los casos.
Streptococcus B Hemolyticus no A no B se report6 en el 5% de los casos.
Escherichia Coli se encontro en el 4.7% de los casos. Candida Albicans y el resto de
los microorganismos se reportaron con una prevalencia acumulada en el expediente

en el 2.3% (n=1) cada uno de ellos.
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| Tabla 2

Prevalencia de microorganismos causantes de infeccién en la via aérea de pacientes con fibrosis

quistica

Prevalencia del
ultimo cultivo

Prevalencia acumulada
en el expediente

Microorganismo Absolut % Absolut %
a a
Bacteria
Staphylococcus Aureus 4 11.1 17 39.5
Pseudomonas Aeruginosa 9 25 16 37.2
Corynebacterium sp 0 0 3 7
Escherichia Coli 1 2.8 2 4.7
Streptococcus B Hemolyticus no A no B 0 0 2 5
Klebisella Pneumoniae 0 0 1 2.3
Enterococcus Faecium 1 2.8 1 2.3
Branhamella catarrhalis 0 0 1 2.3
Achromobacter Xyloxidans 0 0 1 2.3
Streptococcus Viridans 0 0 1 2.3
Haemophilus haemolyticus 0 0 1 2.3
Levadura
Candida Albicans 1 2.8 1 2.3
Hongos filamentosos
Aspergilosis broncopulmonar 0 0 1 2.3
Sin cultivo 7 16.2

Tabla 2. Prevalencia de microorganismos causantes de infeccion en la via aérea de pacientes con

fibrosis quistica atendidos en Centro Médico Nacional La Raza en el servicio de Neumologia Pediatrica

Asi mismo se analiz6 la prevalencia de la colonizacidn de la via aérea tanto del cultivo

del ultimo afo, como el acumulado en el expediente de pacientes incluidos en el

estudio, reportandose unicamente colonizacion por Staphylococcus Aureus en el 6%

(n=2) de los casos y Candida albicans en 3% (n=1) en la prevalencia puntual se

reporta S. Aureus en 7% (n=3), Candida albicans 9.3% (n=4) y Haemophilus influenza

2.3% (n=1) , en cuanto al resto de los microorganismos no encontramos colonizacién

en la via aérea de los pacientes.
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[EEE

Prevalencia de microorganismos causantes de colonizacidén en la via aérea de pacientes con fibrosis

quistica
Prevalencia en el Prevalencia
ultimo cultivo acumulada en el
expediente
Microorganismo Absoluta % Absoluta %
Bacteria
Staphylococcus aureus 2 6 3 7
Haemophilus Influenzae 0 0 1 2.3
Levadura
Candida albicans 1 3 4 9.3

Tabla 3. Prevalencia de microorganismos causantes de colonizacién en la via aérea de pacientes con

fibrosis quistica atendidos en Centro Médico Nacional La Raza en el servicio de Neumologia Pediatrica

Se analizo la frecuencia de cada microorganismo por grupo de edad, el mayor numero

de infecciones por S. Aureus y Pseudomonas aeruginosa se observo en el grupo de

11 a 17 afos reportados en el ultimo cultivo, en cuanto a la frecuencia acumulada en

el expediente se observa que la bacteria causante de mayor numero de infecciones

fue Pseudomonas aeruginosa, con el mayor numero de casos en el grupo de

pacientes de mayor edad.
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Tabla 4

Frecuencia de microorganismos causantes de infeccién por grupo de edad en pacientes con Fibrosis quistica

———

———

. . Frecuencia de infeccion en ultimo cultivo Frecuencia de infeccion en todos los cultivos
Microorganismo .
por grupo de edad observados en el expediente
Bacteria 2-5 6-10 11-17 2-5 6-10 11-17
Staphylococcus aureus 0 1(25) 3 (75) 3 3 11
Pseudomonas aeruginosa 1(11.11) 2 (22.22) 6 (66.66) 1 2 13
Corynebacterium sp. 0 0 0 0 2 1
E.coli 0 1 (100) 0 2 0 0
Streprococcus b hemolitico
0 2 0
noanob
Klebsiella pneumoniae 1 (100) 0 0 1 0 0
Enterococcus faecium 0 0 1 (100) 0 0 1
B. Catharralis 0 0 0 0 1 0
Achrom.obacter 0 0 0 0 0 1
xylosoxidans
Staphylococcus viridans 0 0 0 0 0 1
Haemophilus haemollitycus 0 0 0 0 0 1
Levadura
Candida albicans 0 0 1(100) 0 0 2
Hongos filamentosos
Aspergilosis 0 0 1 (100) 0 0 1
broncopulmonar

Tabla 4. Frecuencia de microorganismos causantes de infeccion en la via aérea de pacientes con

fibrosis quistica atendidos en Centro Médico Nacional La Raza en el servicio de Neumologia Pediatrica.

Se analizé la frecuencia absoluta de cada microorganismo en relacion al resultado de
la espirometria, se clasific6 en normal y anormal ( Obstruccion leve, moderado,
moderadamente grave, grave y muy grave) y se describid la relacion que existe en
cuanto a la infeccibn de cada microorganismo y la disminucién de la funcién
pulmonar, la cual se analizé6 por medio de espirometria y se clasificé de acuerdo al
valor de VEF1.
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Tabla 5.

Frecuencia de microorganismos en el ultimo cultivo en relacién con resultado de
espirometria clasificadas de acuerdo al VEF1

Espirometria

Normal Anormal | Sin
espirometria

Bacteria

Staphylococcus aureus

Pseudomonas aeruginosa

Corynebacterium Sp.

Streprococcus B Hemolyticus No A No B

B. catharralis

Achromobacter xylosoxidans

Streptococcus viridans

Haemophilus haemollitycus

Enterobacter faecium

O|Oo|o|o|o|o|o|o|w|o
O|O|Oo|O|o|o|o|o|h~|u,
el Bl =l k==l k== =]} V]

Escherichia coli

Levadura

o
o

Candida albicans 0

Hongos filamentosos

o
o

Aspergilosis broncopulmonar 0

Flora normal 8 4 5

CHI p 0.042

Tabla 5. Frecuencia de microorganismos en relacién con el resultado de espirometria de los pacientes
atendidos en Centro Médico Nacional La Raza en el servicio de Neumologia Pediatrica.

Se analizd6 la relacion que existe entre la infeccion por los principales
microorganismos que infectan la via aérea de los pacientes y la disminucién de la
funcién pulmonar clasificada por medio de las espirometrias realizadas, se clasifico de
acuerdo al VEF1, los datos se analizaron por medio de la prueba estadistica de Chi
cuadrada y se encontro que existe un valor p 0.042.

Se analiz6 el numero de espirometrias que tienen los pacientes por grupo de edad, en
el grupo de menores de 5 afos, unicamente se cuenta con una espirometria debido a
las maniobras que tienen que realizar los pacientes, esta va incrementando conforme
la edad es mayor, sin embargo aun no se alcanza el numero ideal de espirometrias de
los pacientes para la evaluacion de la enfermedad, el 30% de los pacientes no

cuentan con estudio para evaluacion de la enfermedad reciente.
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Espirometria

Normal Anormal | Sin
espirometria
Grupo de edad
Menores de 5 afnos 1 0 2
6 a 10 afios 5 2 4
11 a 17 anos 9 13 7

Tabla 6. Numero de espirometrias por grupo de edad en pacientes con FQ atendidos
en CMN La Raza.
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11.DISCUSION DE RESULTADOS

El presente estudio incluy6 todos los pacientes con diagnostico de FQ en Centro
Médico Nacional La Raza el cual es un hospital de referencia nacional, se incluyeron
53 pacientes, sin embargo 10 de ellos se eliminaron ya que no tuvieron seguimiento
en la unidad y no se encontr6 informacion dentro del expediente clinico. Dos de los
pacientes fallecieron durante el ultimo afo pero se encontraron todos los datos de los
dos pacientes por lo que se decidieron incluir dentro del estudio.

En nuestro estudio se incluyeron pacientes entre 2 y 17 ainos, con una mediana de
edad en 11 anos, lo que difiere de estudios similares realizados en otros centros como
el que se realizd en Espaifia ©®® en el cual se incluyeron pacientes adultos y nifios de
diferentes centros, como media de edad 21, con un numero de pacientes
significativamente mayor. La distribucién por géneros fue similiar, en nuestro estudio

con un 49% de mujeres y en el estudio anterior con 53% de mujeres.

La edad mediana de diagnostico fue de 2 afos, cuando los pacientes cursan con
manifestaciones floridas de la enfermedad se ha descrito que el tamizaje neonatal es
la opcidn mas adecuada para la deteccion temprana de la enfermedad, lo cual

mejoraria el pronodstico de nuestros pacientes.

La mutacion que con mas frecuencia se describid fue la DF508 ampliamente
conocida y descrita por Lezana y Orozco en el 70% de la poblacién con FQ, en
nuestro estudio la frecuencia fue del 55% porciento, cabe sefalar que una parte
importante de los pacientes (53%) no cuentan con determinacion de la mutacidn
genética. Otra limitante es que en nuestra unidad se realiza unicamente la busqueda

de las 5 mutaciones mas frecuentes de las mas de 1700 conocidas.

Se describieron las mutaciones DF508, S542N, R1162X y W1228 las cuales estan

relacionadas con insuficiencia pancreatica. "

La vigilancia microbiolégica observada en los expediente es escasa, ya que para
el ultimo afo, so6lo hubo registro de 30 cultivos, diferente a los que se sugiere en las
guias internacionales de seguimiento. En la mayor parte de los casos el seguimiento
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se perdia por los pacientes ya que no acudian a consultas y a estudios
microbiolégicos. En algunos otros casos los cultivos de expectoracion no fueron

indicados por el médico tratante.

De la vigilancia microbiologica observada, se encontré que Pseudomonas
aeruginosa fue la bacteria con mas prevalencia en cuanto a infecciones, la cual es
similiar al estudio realizado en Espafia, lo que nos orienta a que los microorganismos

que causan infeccidn de la via aérea es similiar en los diferentes paises.

El principal microorganismo que colonizé la via aérea fue S. aureus en nuestra
poblacién, se encontré una prevalencia baja en colonizacién de la via aérea y mucho

mayor en infecciones las cuales ameritaron tratamiento.

Se observo que la infeccion por S. aureus es mayor en el grupo de 11 a 17 afnos
siendo similar la frecuencia de P. aeruginosa conforme la edad se incrementa, esto
difiere conforme al estudio realizado en Espafa ya que encontraron una frecuencia
mayor de S. aureus en menores de 5 afos, incrementando la frecuencia de
Pseudomonas aeruginosa, conforme avanza la edad esta situacién ha sido descrita
qgue se da por el uso temprano de antibidticos para erradicacion de S. aureus la cual
produce colonizacidn e infeccion posterior por microorganismos Gram negativos. En
nuestro estudio encontramos que entre menor sea el paciente el numero de cultivos
es menor y tal vez ésta sea la causa por la cual la incidencia de S. aureus no es tan

alta como la esperada.

Aunque no observamos una relacion estadisticamente significativa entre la
infeccion por S. aureus y el decremento de la funcidon pulmonar como el que ha sido
observado en otros centros, cabe sefalar que la muestra con la que se realizo el
estudio es limitada unicamente a 43 pacientes y de estos solamente se observo
infeccion en dos pacientes para el ultimo cultivo, concomitante a la espirometria

analizada, por lo que no se descarta la asociacion.

En nuestro estudio se encontraron puntos de oportunidad para el servicio que
podrian mejorar el diagnostico genético de los pacientes con FQ, para mejorar la

vigilancia microbioldgica y asi mejorar el prondstico.
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Las observaciones encontradas son de interés principal para nuestra unidad,
dentro de las que destacan, la realizacién del esfuerzo financiero para estudiar la
mutacion de los pacientes que aun no han sido analizados y para extender la
busqueda de mutaciones en los sujetos en los que no se encontré ninguna de las
cinco analizadas. Desarrollar una guia de practica local que se ajuste a las
posibilidades del servicio para lograr que la mayoria de los pacientes cuenten con
espirometria y vigilancia microbioldgica en forma sistematizada. Desarrollar una base
de datos completa del seguimiento de los pacientes, para tener informacion de la cual

se puedan encontrar otras oportunidades de mejora en el servicio.
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12. CONCLUSIONES

El 49% de los pacientes atendidos con diagnostico de FQ en el servicio de

Neumologia Pediatrica de Centro Médico Nacional La Raza son mujeres.

La edad media de los pacientes en vigilancia en la consulta externa es de 11 afios. La
edad media del diagndstico en nuestra unidad es a los 3.8 afios. La prevalencia de
FQ es mayor en el grupo de 11 a 17 anos. El 56% de los pacientes con analisis de la
mutacion, tiene la mutacidn mas frecuentemente descrita la cual es la DF508. Sin
embargo el 53% de los pacientes aun no cuenta con estudio genético el cual es
importante para valorar la severidad y el pronodstico de la enfermedad.

El 50% de los pacientes tiene una espirometria reportada como normal, el resto de los
pacientes fueron reportados con espirometrias anormales desde obstruccion leve

hasta muy grave.

No se pudo determinar la susceptibilidad de cada microorganismos a antibioticos ya
que gran parte de los cultivos no fueron reportados por el laboratorio clinico con

antibiograma.

Aunque no se confirmé estadisticamente la relacion que existe entre la infeccién por
ciertas bacterias patogenas como Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus

no se descarta la asociacion ya que la muestra fue estadisticamente limitada.

Los pacientes con diagnostico de FQ requieren seguimiento estrecho y erradicacion
de las infecciones causadas por los distintos microorganismos para evitar el deterioro

de la funcion pulmonar y mejorar el prondstico a largo plazo.
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13. ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FIBROSIS QUISTICA

F. NAC:

NOMBRE:

EDAD: EDAD DX:
NO. AFILIACION:

PESO: TALLA:

FECHA:

GERMEN AISLADO:

NO DE UNIDADES FORMADORAS DE COLONIAS:

RESIEMBRA: S| NO

SENSIBILIDAD:

TRATAMIENTO ANITBIOTICO:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL GENERAL
“DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA”
DEPARTAMENTO DE NEUMOLOGIA

F. ULT VISITA: FECHA:

CULTIVO DE EXPECTORACION

CULTIVOS PREVIOS:

FECHA:

ESPIROMETRIA

CALIDAD DE ESPIROMETRIA:

PREBRONCODILATADOR: FEV1/FVC:
POSBRONCODILATADOR: FEV1/FVC:

DIAGNOSTICO POR ESPIROMETRIA:

FEV1: FVC:

FEV1: FVC:
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