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1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La fibrosis quistica es la enfermedad hereditaria, monogénica y crénica con mayor
prevalencia a nivel mundial (1). Cuenta con una prevalencia en raza caucésica de 1 a 3,500
nacidos vivos y afectao tanto a paises desarrollados como a subdesarrollados, teniendo en
cuenta de que la prevalencia real en paises latinoamericanos esta pobremente documentada (2).
Esta enfermedad afecta el epitelio exocrino, formando una mucosidad espesa que obstruye los
conductos de los diferentes 6rganos, siendo el pulmén y pancreas los mas afectados (3). Esta
enfermedad fue descrita por primera vez en la década de 1930 como una alteracion genética
recesiva y que, a través de los afios, se han descubierto mas de 2,000 mutaciones del gen que

afecta esta enfermedad (4).

A partir de la década 1950 se desarroll6 un medio de diagndstico llamado cloros en sudor,
en la cual se observé que los pacientes con fibrosis quistica presentaban una elevada cantidad
de cloro en la muestra recolectada (5). En la actualidad, ya se cuenta con otros métodos de
rastreo y diagnéstico como lo son el tamizaje neonatal y las pruebas genéticas (1). Debido al
diagnéstico temprano y tratamientos oportunos, se ha visto incremento en la sobrevida en paises
desarrollados, sin embargo; la mortalidad en menores de 18 afios sigue siendo elevada en
Latinoamérica. Una de las causas identificadas es el bajo nivel socioecondémico, que imposibilita
la asistencia periddica de los pacientes a las areas de salud, carencia de los sistemas de salud
publica y principalmente a las comorbilidades asociadas, ya sean pulmonares o

extrapulmonares(1).

En una investigacion realizada por Restrepo-Gualteros et al (6) sobre las complicaciones
pulmonares que presentan este grupo de pacientes, se menciona que la principal complicacion
es debido a exacerbacion pulmonar, siendo la Pseudomonas Aeruginosa en agente causal que
provoca mayor destruccion del parénquima pulmonar; aumentando asi los riesgos de mortalidad
temprana y disminucion progresiva de la funcién pulmonar. Otras complicaciones asociadas que
son menos frecuentes se menciona la hemoptisis, el neumotérax y la aspergilosis

broncopulmonar alérgica.

Los padecimientos extrapulmonares se encuentran descritos en un estudio por Vargas
Guzman et al (7), el cual expone que la insuficiencia pancreatica es la afeccién gastrointestinal

de mayor prevalencia, observandose en mas del 80% de los pacientes. Otras complicaciones



descritas fue el ileo meconial, como la primera manifestacion clinica en fibrosis quistica de hasta
20% en etapa neonatal; asi como sindrome de obstruccion distal intestinal, constipacion,

enfermedad de reflujo gastroesofagico, enfermedad hepatica y biliar, entre otras.



2. MARCO TEORICO

2.1. Aspectos genéticos y fisiopatologia

La fibrosis quistica es un trastorno autosémico recesivo que afecta principalmente a
personas caucasicas y ocurre debido a una disfuncion de un canal i6nico llamado regulador de
conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR como abreviacion en inglés) (8,9). El
defecto genético esta localizado en el gen regulador de CFTR, ubicado en la membrana apical
de las células epiteliales normales; perteneciendo asi al grupo de las glicoproteinas P
transportadoras de membrana, que actia como un canal de cloruro, regulando asi el transporte

de iones a través de ella.

Este canal ayuda al paso de fluidos y electrdlitos en la absorcion y secrecién dentro de
las células epiteliales (10). Cuando existe ausencia o disminucion de su funcién; conduce a un
pH mas bajo del ideal, inhibiendo las propiedades biofisicas de las secreciones; tornandolas mas
espesas, viscosas, elasticas y esto conduce a una deficiencia en la depuracién mucociliar del
tracto respiratorio. Estas caracteristicas conllevan a la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, siendo la manifestacién clinica principal de la enfermedad (11). Este defecto se
encuentra en el brazo largo del cromosoma 7, donde la mutacion mas comun es la delecién del
F508; sin embargo, se han identificado mas de 2,000 mutaciones que dan espacio a este
padecimiento (11,12). El gen CFTR se expresa en varios tejidos como el pulmén, pancreas,

glandulas sudoriparas, entre otros (12).

2.1.1. Clase de mutacién del gen CFTR

Existen 5 diferentes clases de mutacion en relacion con la modificacion observada en la
proteina CFTR; dependiendo de ella se relaciona las caracteristicas genotipicas/ fenotipicas de
la enfermedad. Las mutaciones de clase | se fundamenta en bloquear sintesis de proteinas que
da como resultado, la formacién de proteinas no funcionales. Las mutaciones de clase Il son las
afectan el procesamiento postraduccional, es decir, la "madurez" de la proteina. La clase Ill son
mutaciones que afectan la regulacién del canal de cloruro donde la proteina resultante, no
funciona correctamente como canal de cloruro. La clase IV provocan anomalia en la
conductancia del canal de cloruro hacia el exterior y finalmente, la clase V resulta de una sintesis

reducida de proteinas que al no procesarse correctamente tiende a ser ineficaz (1,13,14).



2.2. Manifestaciones clinicas
2.2.1. Manifestaciones pulmonares

2.2.1.1. Exacerbaciones infecciosas

La exacerbacion infecciosa es la presentacion clinica principal en los pacientes con
fibrosis quistica (10). Investigaciones recientes expresan que la fisiopatologia para que esto se
lleve a cabo es de que exista una disminucién del pH de la superficie de las vias respiratorias y
que, por ende, inhiban de la funcién del péptido antimicrobiano y exista una deficiencia del moco
en aislar ciertos agentes infecciosos. Estas alteraciones conducen a que los gérmenes
oportunistas colonicen la via aérea y asi, incremente la inflamacion y dafio progresivo pulmonar
(15,16). Las exacerbaciones infeccionas recurrentes tienen riesgo de provocar la decadencia de

la funcién pulmonar de manera progresiva e irreversible (17,18).

Los criterios de Fuchs es el método mas utlizado para realizar diagnéstico de
exacerbacion pulmonar y consiste en la presencia de dos o0 mas de los siguientes sintomas y
signos: incremento en la tos y/o expectoracién, modificacion en la reologia del moco, signos de
insuficiencia respiratoria (aumento frecuencia respiratoria, disnea, uso de musculos accesorios
y/o aumento en el requerimiento de oxigeno por desaturacion), declive de pruebas de funcién
respiratoria igual o mayor 10% del volumen espirado maximo en el primer segundo (FEV1),

fatiga, pérdida de peso o distimia (19,20).

Las infecciones mas comunes en pacientes con fibrosis quistica son por Staphylococcus
Aureus, Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia Cepacia y Stenotrophomonas Maltophilia
(17,20). Existen un numero de pacientes que se encuentran colonizados de manera cronica
algunos de estos agentes infecciosos, siendo los mas frecuentes el Staphylococcus Aureus y la
Pseudomonas Aeruginosa. En las exacerbaciones, se ofrece tratamiento antimicrobiano con uno
0 doble esquema, ya sea de forma empirica o por la sensibilidad del cultivo, se hace enfasis de

la fisioterapia pulmonar y, en ocasiones se llega a utilizar antibioterapia topica inhalada (17,21).



2.2.1.2. Neumotdrax

El neumotérax es una manifestacion inusual en pacientes con fibrosis quistica; causada
principalmente por bronquiectasias de gran tamafio o por neumonia complicada. Se manifiesta
usualmente con dolor toracico unilateral de inicio repentino y puede llegar a presentar datos de
insuficiencia respiratoria (17,22). Ya sea un micro-neumotérax o un neumotérax a tension, ambos
se manejan de manera intrahospitalaria, de forma conservadora o de forma quirdrgica con la

colocacién de una sonda de drenaje pleural (22).

2.2.1.3. Hemoptisis

La hemoptisis tiene una incidencia de un 9% en pacientes con fibrosis quistica y se ha
relacionado principalmente con infecciones por estafilococo (22,23). Se considera hemoptisis
leve si el volumen de sangre es menor a 5 mililitros en secreciones pulmonares, hemoptisis
moderada con menos de 250 mililitros/dia y hemoptisis severa es sangrado mayor a 250
mililitros/dia; se considera como una emergencia potencialmente mortal provocada por una rotura
de algun vaso sanguineo y generalmente ocurre en pacientes con enfermedad pulmonar
avanzada (22,23).

2.2.1.4. Aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA)

La aspergilosis broncopulmonar alérgica surge por una respuesta de hipersensibilidad
por células linfocitarias colaboradoras tipo 2 mediada por la inmunoglobulina E (IgE) en pacientes
con fibrosis quistica (24,25). Tiene una prevalencia de hasta un 40% de los pacientes con previa
sensibilizacion para el hongo tipo Aspergillus. Se manifiesta con signos y sintomas de sibilancias,
dolor toracico, esputo de color café y deterioro clinico agudo o subagudo, evidenciado en una
espirometria con una caida brusca del FEV1. Los criterios obligatorios para el diagnéstico son:
prueba cutadnea positivo para Aspergillus mayor a 3 milimetros, IgE especifica para Aspergillus
fumigatus y IgE total con un valor mayor a 1000 unidades internaciones (Ul). Otros criterios no
obligatorios son: inmunoglobulina G especifica positiva, hallazgos recientes o diferentes en
imagenes radiolégicas en comparacion a estudios previos y eosinofilia mayor de 500 células por
microlitro (26). Esta complicacion esta relacionada con incremento de las exacerbaciones

infecciosa y deterioro progresivo de la funcién pulmonar (27,28).



2.2.1.5. Bronquiectasias

Las bronquiectasias son alteraciones estructurales del arbol bronquial y se encuentra
relacionada con deficiencia del aclaramiento mucociliar e inflamacion crénica (29). Se caracteriza
por dilatacion de las paredes bronquiales y pérdida de parénquima pulmonar funcional. Las
bronquiectasias fusiformes son modificaciones leves de la estructura bronquial. Puede progresar
hasta llegar a bronquiectasias saculares, las cuales serian de un mayor calibre y con forma
esférica. Esta alteracion tiene como resultado dafio irreparable y progresivo en el pulmon,
contribuyendo a un reservorio de secreciones pulmonares y colonizacion de agentes patdgenos
(29).

2.2.1.6. Hipertensién arterial pulmonar

La hipertensién arterial pulmonar suele ocurrir por el dafio irreparable del parénquima
pulmonar, por consecuencia del cortocircuito ventilacion/ perfusion, llevando asi a falla
respiratoria crénica (30). El tratamiento en estos pacientes es limitado; por lo que esencialmente
se emplea terapia con oxigeno suplementario o ventilacién no invasiva. Se ha planteado uso de
inhibidores de la fosfodiesterasa, pero existen pocas investigaciones para su uso en este grupo

de pacientes (31).

2.2.1.7. Ventilacidn mecénica no invasiva e invasiva

La ventilacibn mecanica no invasiva es Unicamente recomendada en pacientes que
presente datos gasométricos de hipercapnia e hipoxemia (30). Los pacientes que requieren este
tipo de dispositivo son pacientes que se encuentran en una etapa avanzada de la enfermedad
(FEV1 <40%) y con alto riesgo a desarrollar hipertension arterial pulmonar. En cuanto a la
ventilacidn mecanica invasiva, solo es recomendada en pacientes que tengan la posibilidad de

un trasplante pulmonar (32,33,34).
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2.2.2. Manifestaciones Extrapulmonares
2.2.2.1. Manifestaciones gastrointestinales

2.2.2.1.1. Insuficiencia pancreatica

La insuficiencia pancreatica de origen exocrino es una de las complicaciones mas
frecuentes en pacientes con fibrosis quistica, con una incidencia del 85 al 90% de esta poblacién
(35). Es observada frecuentemente en fenotipos de mayor severidad y puede desarrollarse desde
la etapa intrauterino. El signo mas caracteristico es la esteatorrea; seguido por meteorismo, dolor
abdominal, flatulencia, diarrea y desnutricion (35). El tratamiento se realiza con terapia de
reemplazo enzimatico y evaluacion periddica de medicidn de grasas en heces para optimizar la
dosificacion.

2221.2. Desnutriciéon

Los pacientes con fibrosis quistica tienen riesgo de presentar malnutricion aguda o
cronica. Esto se observa con mayor prevalencia en paises subdesarrollados, donde el nivel
socioecondmico impide una adecuada dieta balanceada que supla los requerimientos cal6ricos-
proteicos necesarios para mantener el peso adecuado para la edad (17). Para su correcta
evaluacion, se siguen las curvas de crecimiento de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
De acuerdo con la clasificacion realizada por el Dr. Gémez, se puede categorizar la desnutricién
calculando indice antropométrico peso para la edad con la siguiente estandarizacion: 0-10%

normal, 10 al 24% leve, 25 al 40% moderada y mas del 41% severa (36).

2.2.2.1.3. Enfermedad hepato-biliar

Las enfermedades hepato-biliares relacionadas con fibrosis quistica pueden iniciar desde
la etapa neonatal con manifestaciones de colestasis, incremento de enzimas hepaticas,
esteatosis hepatica y alteraciones de la vesicula biliar. Siendo esta una enfermedad progresiva,
incrementa el riesgo de presentar hipertensién portal (37). La cirrosis es la principal causa de
mortalidad no respiratoria en pacientes con fibrosis quistica de hasta 2.5% y la tercera causa de

fallecimientos anuales. Su patogenia es multifactorial, pero se ha relacionado a mutaciones y
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fenotipos poco frecuentes (37,38). Si hay evidencia de dafios progresivos a este 6rgano, se

recomienda el uso de 4cido ursodesoxicolico (38).

2.2.2.14. Sindrome de oclusién intestinal distal (SOID)

Este sindrome ocurre debido al acimulo de heces en regidén ileocecal que puede obstruir
de manera total o parcial al intestino. Esta complicacion no tiene distincion de edad y cuenta con
una prevalencia de 10-47% (39). Existen factores de riesgos que pueden contribuir a desarrollar
esta complicacion como son: insuficiencia pancreética, enfermedad hepatica, deshidratacion,
colonizacién por Pseudomonas Aeruginosa y antecedentes de cirugias abdominales (40). Este
padecimiento amerita hospitalizacion, suspender la via enteral, hidratacion endovenosa, sonda
nasogastrica a derivacion y uso de laxantes osméticos. Si no se observa una adecuada evolucion

con tratamiento clinico, se debera considerar tratamiento quirargico definitivo (41).

2.2.2.15. fleo meconial

Esta complicacion extrapulmonar se manifiesta en el 20% de los pacientes (40). Inicia en
el recién nacido con signos como el vomito biliar y la no evidencia de meconio en las primeras
24-48 horas de vida (41,42). El tratamiento puede ser médico o quirtrgico, dependiendo de la
evolucion del paciente y, usualmente se relaciones a mutaciones poco comunes (42). Todo
paciente que presente ileo meconial debe ser evaluado para descartar fibrosis quistica como

causante de la enfermedad.

2.2.2.16. Reflujo gastroesofagico

El reflujo gastroesofagico suele ocurre en el 15 al 55% de los pacientes con fibrosis
quistica (42). Se produce debido a un aumento transitorio en la relajacion del esfinter esofagico
inferior. Existen factores que pueden incrementar la incidencia de esta patologia como: el
deterioro de la funcién intestinal, la enfermedad pulmonar o el tratamiento que afecta el gradiente
de presion toracica (41,42). En algunos casos, el tratamiento médico no es suficiente, por lo que

es necesaria la cirugia mediante funduplicatura.
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2.2.3.  Manifestaciones endocrinoldgicas

2.2.3.1. Diabetes mellitus

Es una de las afectaciones metabdlicas mas comunes en pacientes con fibrosis quistica
(43). Esta intimamente relacionada con una funcién pulmonar disminuida y por la colonizacion
crénica de diversas bacterias. Debido a procesos infecciosos, la secrecion de insulina tiende a
poseer un comportamiento fluctuante, agregando un aumento del gasto energético basal (44).
Esta caracteristica constituye un marcador de mal prondstico e incremento en la tasa de

mortalidad.
2.2.4. Manifestaciones reumatoldgicas

2.2.4.1. Vasculitis

Es una complicacion muy rara en pacientes con fibrosis quistica. Suele presentarse como
erupciones de naturaleza petequiales y purplricas, que normalmente se resuelven
espontdneamente (45). Varios estudios han demostrado una asociacion con altos niveles de
complejo de inmunidad circulante o por asociacién con los anticuerpos anti-citoplasma de
neutréfilos (ANCA) atipicos versus anticuerpos especificos para proteinas bactericidas que
aumentan la permeabilidad (45). EI manejo de la vasculitis es esta poblacion aun sigue en
estudio, por lo que no hay suficiente evidencia que avalen algun tratamiento especifico para esta

complicacién, pero si se ha asociado un aumento de la morbimortalidad.

2.3. Diagnd@stico

2.3.1. Tamizaje neonatal

Se realiza mediante la deteccidén de tripsindbgeno inmunorreactivo sérico (IRT en sus
siglas en inglés), siendo un zimdgeno pancreético que se encuentra aumentado en casi todos
los lactantes con fibrosis quistica (47). La primera toma se realiza en el 4% al 6% dia de vida. Al
resultar positivo, se recomienda realizar una segunda determinacion en la 2% a 4 semana de
vida (48,49). Si el lactante resulta con dos determinaciones de IRT positivos, se recomienda

realizar un test genético y cloros en sudor para el diagndstico definitivo (50,51,52).

13



2.3.2. Prueba de cloros en sudor

La prueba de cloros en sudor consiste evidenciar la disfuncion del CFTR, debido a que
el ion cloro tiene baja permeabilidad y reabsorcion, lo que resulta en un aumento de cloruro de
sodio en el sudor en los pacientes con fibrosis quistica (53). Esta prueba se realiza en todos los
lactantes con tamiz neonatal positivo y en pacientes con sospecha de la enfermedad (53,54). La
concentracion de cloruro en el sudor por encima de 60 milimol/litro es diagnosticado confirmatorio
de fibrosis quistica, entre 30-59 milimol/litro son resultados dudosos y < 30 milimol/litro es un

resultado negativo (54,55).

2.3.3. Pruebas genéticas

El diagnéstico de fibrosis quistica puede ser determinado por un panel genético CFTR
(56). Se ha identificado mas de 2,000 mutaciones, pero no todas cursan con la enfermedad (57).
Existe una plataforma digital que contiene una base de datos llamada "CFTR2", la cual presenta
informacién de las mutaciones de fibrosis quistica, como la presentacién fenotipica de la
enfermedad (56). Siendo este dato de gran aporte para determinar el abordaje en cada uno de

los pacientes con mutaciones especificas y para el tratamiento con moduladores genéticos (58).

2.4. Tratamiento

La fibrosis quistica es una entidad de afectacion sistémica que requiere manejo de un
equipo multidisciplinario. Las evaluaciones se realizan de forma sistémica y frecuente, para
identificar factores que puedan propiciar al declive de la enfermedad (17). Se utiliza
medicamentos para el aclaramiento pulmonar como hidratantes de la secrecion bronquial,
mucoliticos como alfa-dornasa que reduce la viscosidad del esputo al romper las cadenas de
acido desoxirribonucleico (DNA) extracelular y broncodilatadores como agonistas beta 2
adrenérgicos de corta accion (17). También se ofrece tratamientos antiinflamatorios o
inmunomoduladores para reducir el dafio progresivo pulmonar en paciente con colonizacién por
Pseudomonas. Los pacientes con insuficiencia pancreética se le ofrece terapia enziméatica de
reemplazo que debe incluir ademas el aporte de las vitaminas liposolubles y el manejo de la

desnutricién con dietas hipercaléricas (17).
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2.5. Mortalidad

En la actualidad, existe un incremento en la supervivencia de los pacientes que padecen
fibrosis quistica, al lograr un promedio de casi 40 afios; en paises desarrollados como en Estados
unidos (59,60). Esto se debe al diagnéstico oportuno, al manejo integral por los diferentes
servicios especializados y a un servicio de salud que proporciona los tratamientos y equipos
necesarios para dar respuesta a las complicaciones. En paises latinoamericanos, la tasa se
sobrevida se ha visto limitada a la edad pediatrica debido a las situaciones socioeconémicas

tanto de los familiares como del sistema de salud (61).

Se describen que los factores asociados a mayor morbimortalidad son: colonizacién
temprana de la via respiratoria, exacerbaciones infecciones a repeticion, retraso en el
diagnostico, relacion genotipo/fenotipo, nivel socioecondémico, factores medioambientales y
comorbilidades relacionadas (61,62). En el estudio realizado por Castilla et al, la principal causa
de fallecimiento fue la insuficiencia respiratoria asociada a sepsis (72%), seguido por la
hepatopatia grave de hasta 6.7%. Asi mismo, se observé que todos los pacientes presentaban
compromiso funcional, desnutricion severa y en mas del 80% estaban colonizados con

Pseudomonas Aeruginosa (62).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Al ser una enfermedad sistémica, la fibrosis quistica presenta diversas complicaciones en
distintos drganos, lo que provoca un efecto negativo y un aumento del riesgo de la mortalidad.
En un meta- andlisis realizado por Restrepo-Gualteros et al, acerca de las complicaciones
pulmonares presentadas tanto en adultos como en nifios, describen la presencia de hemoptisis
en el 16-20%, aspergilosis broncopulmonar alérgica en el 6-25%, neumotorax de un 50%. De
estas complicaciones pulmonares, la principal causa de fallecimiento fue insuficiencia respiratoria
en un 72% (6, 63). Sin embargo, las complicaciones extrapulmonares también ocupan un lugar
importante en la morbimortalidad, siendo la segunda causa de fallecimiento, la hepatopatia grave
en un 6.7%. Asi mismo, Vargas et al describen otras complicaciones extrapulmonares como son
el ileo meconial en un 20%, el sindrome de obstruccion distal intestinal de un 10 al 47% y

enfermedad del reflujo gastroesofagico entre un 15 al 55% (6,63,64).

Existen publicaciones donde se mencionan que pacientes con diagnéstico a edades
tardias y con genotipo severo de la enfermedad presentan mayores complicaciones y mayor
riesgo de mortalidad, de alli el interés de realizar este estudio para evaluar de manera
comparativa estos factores clinicos y las complicaciones que puedan presentar este grupo de
pacientes en edad pediatrica, teniendo la esperanza de que estos datos logren de alguna forma
optimizar el manejo oportuno y lograr aumentar de la sobrevida y calidad de vida en estos

pacientes.

3.1. Pregunta de investigacién
¢Cudles son los factores clinicos asociados a complicaciones pulmonares vy

extrapulmonares en pacientes con fibrosis quistica atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria
en el periodo de abril 2012- abril 20227
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4. JUSTIFICACION

Las complicaciones pulmonares y extrapulmonares son causas gue provocan un aumento
en la morbimortalidad de estos pacientes a edades tempranas, por lo que nos motiva conocer
cudles son los factores clinicos asociados a estas complicaciones; con el fin de formar un
parteaguas en la identificacién oportuna y asi lograr una intervencion adecuada junto con un
equipo multidisciplinario que evalle de forma integral y periddica a los pacientes que padecen
esta enfermedad. No contamos con datos locales o nacionales que nos ofrezca esta informacion
por la que esta investigacion tiene como fundamento principal crear una base de datos para
conocer la dimensidn del problema con el fin de producir un impacto positivo en mejorar calidad

de vida y por ende la sobrevida.

5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo general

Determinar la asociacion entre los factores clinicos y las complicaciones pulmonares y
extrapulmonares en pacientes con fibrosis quistica atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria
en el periodo de abril 2012- abril 2022.

5.2. Objetivos especificos

Primarios

- Determinar la asociacién entre los genotipos y las complicaciones pulmonares y
extrapulmonares en pacientes con fibrosis quistica.

- Determinar la asociacion entre factores clinicos como la edad y el sexo con las
complicaciones pulmonares y extrapulmonares en pacientes con fibrosis quistica.

- Determinar la supervivencia global y ajustada por las complicaciones pulmonares y

extrapulmonares en pacientes con fibrosis quistica.
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6.3 Hipotesis

- Los genotipos F508 y N1303K estan asociados significativamente con las complicaciones
pulmonares y los genotipos F508 y G542 estan asociados significativamente con
complicaciones extrapulmonares en los pacientes con fibrosis quistica.

- Los pacientes pediatricos presentan mayores complicaciones pulmonares vy
extrapulmonares en los pacientes con fibrosis quistica.

- Los factores como la hipertension arterial pulmonar, ventilacion mecéanica invasiva y

vasculitis disminuyen la supervivencia de los pacientes con fibrosis quistica.

6. MATERIAL Y METODO

6.1. Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio observacional, comparativo, longitudinal, retrospectivo.

6.2. Universo y poblacion

La poblacion estuvo compuesta de todos los pacientes con diagnéstico confirmado de
fibrosis quistica que asistieron al Instituto Nacional de Pediatria durante el periodo de abril 2012-
abril 2022.

6.3. Criterios de inclusion
- Pacientes con diagnostico confirmado de fibrosis quistica mediante cloros en sudor
- Menores a 18 afos
- Fueron atendidos por el servicio de neumologia del Instituto Nacional de Pediatria en el
periodo de abril 2012- abril 2022.

6.4. Criterios de exclusion
- Expedientes electronicos incompletos.

- No se consideraron criterios de eliminacion.
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6.5. Tamafio de la muestra

Se reclutd a todos los pacientes con el diagnéstico de FQ atendidos en el INP, por lo que
no se realiz6 algun procedimiento de muestreo. Con base en los datos publicados por Melo dos
Santos (66), donde mencionan una proporcion de pacientes colonizados 74% y no colonizados
de 26%, se utiliz6 la féormula para estimacion del tamafio muestral por proporciones
independientes, se obtuvo un tamafio muestral de 13 por cada grupo, es decir un total de 26.
Actualmente se contd con 71 pacientes con diagnéstico de fibrosis quistica dentro del servicio de
neumologia y cirugia de térax que cumplieron con el periodo a evaluar, por lo cual se incluyeron

a todos los pacientes.

6.6. Definicién y operacionalizacion de las variables

Nombre de la Definicion operacional Escala de Tipo de

variable medicion variable

Edad del Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el Estratos Cualitativa
diagndstico momento del diagnédstico 1=1-11 meses
2=1-2 afios
3= 3-6 afios
4=7-10 afios
5=1-17 afios
Género Sexo biolégico del paciente Masculino Cualitativa
Femenino Dicotomica
Genotipo Determinacion de la mutacién genética del gen Genotipos: Cualitativa
CFTR 1= F508 Politomica
2= G542
3=N1303K
4=0tros
5=No tiene

Colonizacion por = Aislamiento de un microrganismo patégeno en 1=Pseudomonas Cualitativa

agente cultivo de esputo o de lavado broncoalveolar de aeruginosa Politbmica
infeccioso una frecuencia minima de 3 veces en los 12 2=S. Aureus
meses previos 3=0Otras
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Ventilacion
mecanica

invasiva

Ventilacion
mecanica no

invasiva

Hipertension
arterial
pulmonar
Exacerbacion

infecciosa

Hemoptisis

Neumotorax

Aspergilosis
Broncopulmonar
alérgica

Edad de
presentacion de
las
complicaciones

pulmonares

Insuficiencia

pancreética

Dispositivo mediante el

cual

se conecta al

paciente a través de un tubo endotraqueal o

traqueostomia con el fin de reemplazar la funcién

ventilatoria

Dispositivo mediante el

paciente a

través

cual

de una

se conecta al

mascarilla o

traqueostomia con el fin de reemplazar la funcién

ventilatoria.

Aumento de la presion de los vasos sanguineos

arteriales del
milimetros de mercurio.

Incremento de los sintomas o signos respiratorios

arbol

pulmonar

mayor a 25

(tos, taquipnea, cambios en la reologia del moco)

con respecto a su estado basal

Salida de sangre provocada por reflejo de tos que

proviene de las vias aéreas inferiores

La presencia de aire entre pleural parietal y pleura

viceral

Es una respuesta de hipersensibilidad tipo 2

mediada la IgE en la presencia de aspergillus

Tiempo transcurrido desde el diagnostico hasta el

momento que presento la complicacion

Deficiencia por parte del pancreas de elaborar o

de conducir enzimas destinadas para la digestion

4=
colonizado
1=Si

2=No

No

1=Si
2=No

1=Si
2=No

1=Si
2=No

1=Si
2=No
1=Si
2=No
1=Si
2=No

Estratos
1=1-11 meses
2=1-2 afios
3= 3-6 afios
4=7-10 afios
5=1-17 afios
1=Si

2=No

Cualitativa

Dicotémica

Cualitativa

Dicotomica

Cualitativa

Dicotdmica

Cualitativa

Dicotémica

Cualitativa
Dicotomica
Cualitativa
Dicotémica
Cualitativa

Dicotomica

Cualitativa

Cualitativa
Nominal

Dicotomica
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Enfermedades

Hepatobiliares

Sindrome
oclusion
intestinal
(SOID)

de

distal

fleo meconial

Reflujo

Gastroesofagico

Vasculitis

Diabetes

Edad

de

presentacion de

las

complicaciones

extrapulmonares

Estatus

de

ultima consulta

recolectada, donde se

Patologias que alteran la funcion del higado,

vesiculas y vias biliares

Obstruccion del ileén terminal o colén ascendente

causado por material fecal viscoso

Blogueo del intestino delgado del recién nacido
causado por meconio

Paso del contenido del estémago al es6fago

Inflamacion paredes de los vasos sanguineos

Patologia que se caracteriza por un aumento de la
concentracion de glucosa en sangre debido a que
el pancreas no produce, o el organismo no utiliza
la insulina de forma adecuada.

Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el
momento  que

presentd la complicacion

extrapulmonar.

Estado de supervivencia (vivo 0 muerto)
identificado durante el seguimiento y la ultima

consulta

6.7. Manejo de datos y analisis estadistico

6.7.1.

Manejo de datos

1=Si
2=No

1=Si
2=No

1=Si
2=No
1=Si
2=No
1=Si
2=No
1=Si
2=No

Estratos

1=1-11 meses

2= 1-2 afos

3= 3-6 aros

4= 7-10 anos
5=1-17 afios

1= vivo

2= muerto

Cualitativa
Nominal
Dicotémica
Cualitativa

Dicotdmica

Cualitativa
Dicotomica
Cualitativa
Dicotémica
Cualitativa
Dicotomica
Cualitativa

Dicotdmica

Cualitativa

Cualitativa

Dicotdmica

Desde la obtencion de las unidades de estudio, se procedi6 a: revision de la informacion

realiz6 una revision de

los expedientes clinicos electrénicos
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seleccionados, se cercior6 de que todos los instrumentos que se utilizaron estuvieran completos

y finalmente se revis6 que no faltara el llenado de ningun dato de la informacién requerida.

6.7.2.  Alcance del estudio
De la base de datos se tomaron en cuenta a pacientes mexicanos pediatricos de 1 dia a
18 afios, con diagndéstico confirmado de fibrosis quistica que asistieron al Instituto Nacional de
Pediatria durante el periodo de abril 2012- 2022, quienes contaron con los criterios de inclusién

y exclusion establecidos.

6.7.3. Andlisis estadistico

Después de que se adquirié la informacion, se elabor6 una base de datos utilizando el
paquete estadistico SPSS v.21. Se realiz6 un andlisis descriptivo con medidas de resumen y
dispersion, respectivas, para las variables numéricas; para las cualitativas se utilizaran
proporciones, ademas de presentaron en graficos y tablas. Las pruebas de hipoétesis se utilizé la
Chi cuadrada para las variables cualitativas y la prueba de T para las variables cuantitativas con
distribucion normal, en caso de no presentar distribucion normal se utilizé estadistica no
paramétrica. Para evaluar la supervivencia global y ajustada por las variables de interés se utiliz6

prueba de Kaplan-Meir.
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7. RESULTADOS

Se revisaron 71 expedientes de pacientes diagnosticados con fibrosis quistica que
asistieron a la consulta externa de neumologia pediatrica durante el tiempo de estudio; de los
cuales se aceptaron todos los expedientes ya que cumplieron con todos los criterios requeridos

para esta investigacion.

Gréfica 1. Edad de diagndstico de fibrosis quistica.

EDAD AL DIAGNOSTICO

PORCENTAJE

1-11 meses 1-2 afos 3-6 anos 7-10 afos 11-17 anos

EDAD DIAGNOSTICO

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

En la grafica 1 representa la edad de diagndstico de los pacientes con fibrosis quistica,
donde se observé mayor predominio en la edad de lactante menor, en un 62% (n=41), seguido
de un 16.9% (n=12) en la edad prescolar. Y en cuanto al sexo, se registraron 40 pacientes

masculinos y 31 femeninos; resultado en una prevalencia de 1.4:1, respectivamente.

En cuanto a las complicaciones pulmonares, se dividieron en dos grupos: complicaciones
pulmonares infecciosas; que abarca las exacerbaciones infecciosas, colonizacién por agente
infeccioso y la aspergilosis broncopulmonar alérgica; y las complicaciones pulmonares no
infecciosas donde se encuentra la hemoptisis, el neumotoérax, la hipertension arterial pulmonar,

la ventilacion mecdanica invasiva y no invasiva.

23



Tabla 1. Frecuencia de complicaciones pulmonares infecciosas en pacientes con fibrosis

quistica.

EXACERBACION INFECCIOSA |

FRECUENCIA (N)

PORCENTAIE (%)

PORCENTAJE ACUMULADO (%)

S| 57 80.30% 80.3
NO 14 19.70% 100
ASPERGILOSIS BRONCOPULMONAR ALERGICA

FRECUENCIA (N)|PORCENTAJE (%)|PORCENTAJE ACUMULADO (%)
3 11 15.5 15.5
NO 60 84.5 100

COLONIZACION POR AGENTE INFECCIOSO

FRECUENCIA (N)|PORCENTAJE (%)|PORCENTAJE ACUMULADO (%)
S| 40 56.4 56.4
NO 31 43.6 100

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

En la tabla 1 se presentan las complicaciones pulmonares infecciosas, donde el

80.3% (n=57) de los pacientes presentaron en algin momento exacerbacioén infecciosa;

en cuanto a la aspergilosis broncopulmonar alérgica se obtuvo 11 pacientes,

representado asi el 15.5% de la poblacién estudiada y pacientes colonizados por algin

agente infeccioso representd el 56.4% (n=40) del total de los casos.

Grafica 2. Edad de las complicaciones pulmonares infecciosas en pacientes con fibrosis

quistica.

EDAD DE EXACERBACION INFECCIOSA

PORCENTAJE %

1-11 meses 1-2 afos

3-6 afios

7-10 afios 11-17 afos

EDAD DE EXACERBACION INFECCIOSA

PORCENTAJE %

1-11 meses

Fuente: Instrumento de recolecciéon de datos.

EDAD ASPERGILOSIS BRONCOPULMONAR ALERGICA

3-'6 afios 7-10 afos 11-17 afios

EDAD ASPERGILOSIS BRONCOPULMONAR ALERGICA

En las graficas 2 se observa las edades de la presentaciéon de las complicaciones

pulmonares infecciosas, donde se observa que la edad principal de la exacerbacién infecciosa

fue en la etapa de 1-11 meses en un 49.1% (n=28), posteriormente en la edad de 3-6 afios en

un 24.6%(n=14). En cuanto a la aspergilosis broncopulmonar alérgica la edad mas frecuente de

presentacién fue de en la edad escolar y adolescencia (7-17 afios) en un 36.4% (n=4).
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Tabla 2. Frecuencia de complicaciones pulmonares no infecciosas en pacientes con

fibrosis quistica.

HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR |

FRECUENCIA (N)|PORCENTAIE (%)|PORCENTAJE ACUMULADO (%)
sl 9 12.7 12.7
NO 62 87.3 100

NEUMOTORAX

FRECUENCIA (N)|PORCENTAIE (%)|PORCENTAJE ACUMULADO (%]
sl 5 7 7
NO 66 93 100

HEMOPTISIS

FRECUENCIA (N)|PORCENTAIE (%)|PORCENTAJE ACUMULADO (%)
sl 2 2.8 2.8
NO 69 97.2 100

VENTILACION MECANICA INVASIVA

FRECUENCIA (N)|PORCENTAIE (%)|PORCENTAJE ACUMULADO (%)
sl 10 14.1 14.1
NO 61 84.5 100

VENTILACION MECANICA NO INVASIVA

FRECUENCIA (N)|PORCENTAIE (%)|PORCENTAJE ACUMULADO (%)
sl 2 2.8 2.8
NO 69 97.2 100

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

En la tabla 2 se presenta las complicaciones pulmonares no infecciosas, de las cuales la

mas frecuente fue el uso de la ventilaciébn mecanica invasiva en el 14.1% (n=10), seguido de la

hipertensién arterial pulmonar con 12.7% (n=9) y de tercer lugar se encuentra el neumotérax en

el 7% (n=5).

Gréficas 3. Edad de diagnéstico de las complicaciones pulmonares no infecciosas en

pacientes con fibrosis quistica.

PORCENTAJE %

1-11 MESES

1-2 ANOS

7-10 ANOS
GRUPO ETAREO

EDAD DE HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

11-17 ANOS

PORCENTAJE %

1-11 meses

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

EDAD NEUMOTORAX

1-2 afios
EDAD NEUMOTORAX

11-17 afios

En las graficas 3 se observa que las complicaciones pulmonares infecciosas como la

hipertensién arterial pulmonar obtuvo mayor porcentaje en la edad de 7-10 afios 44.4%(n=4), el

neumotdrax ente 1-11 meses y 11-17 afios, con un porcentaje de 40% (n=2), respectivamente.
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Tabla 3. Frecuencia de complicaciones extrapulmonares en pacientes con fibrosis

quistica.

INSUFICIENCIA PANCREATICA

FRECUENCIA (N) PORCENTAJE (%) PORCENTAJE ACUMULADO (%)
Sl 70 98.5 98.5
NO 1 1.4 100
ENFERMEDAD HEPATOBILIAR
FRECUENCIA (N) PORCENTAJE (%) PORCENTAJE ACUMULADO (%)
sl 10 14 14
NO 61 86 100
SINDROME DE OBSTRUCCION DE ILEO DISTAL
FRECUENCIA (N) PORCENTAJE (%) PORCENTAJE ACUMULADO (%)
sl 13 18.3 18.3
NO 58 81.6 100
ILEON MECONIAL
FRECUENCIA (N) PORCENTAIJE (%) PORCENTAJE ACUMULADO (%)
Sl 12 17 17
NO 59 83 100
ENFERMEDAD REFLUJO GASTROESOFAGICO
FRECUENCIA (N) PORCENTAJE (%) PORCENTAJE ACUMULADO (%)
Sl 26 36.6 36.6
NO 45 63.4 100
VASCULITIS
FRECUENCIA (N) PORCENTAJE (%) PORCENTAJE ACUMULADO (%)
sl 1 1.4 1.4
NO 70 98.6 100
DIABETES
FRECUENCIA (N) PORCENTAJE (%) PORCENTAJE ACUMULADO (%)
sl 3 4.2 4.2
NO 68 95.8 100

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

En la tabla 3 se presenta las complicaciones extrapulmonares, de las cuales la mas

frecuente fue la insuficiencia pancreatica en un 98.5% (n=70), seguido del reflujo gastroesofagico

en 36.6% (n=26) y de tercer lugar se encuentra el sindrome de obstruccién de ileon distal en

18% (n=12).
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Graficas 4. Edad de diagnéstico de las complicaciones extrapulmonares en pacientes con
fibrosis quistica.

EDAD INSUFICIENCIA PANCREATICA
EDAD ENFERMEDAD HEPATOBILIAR

60

8

40

PORCENTAJE %
PORCENTAJE %

1-11 meses 1-2 aiios 3-6 afios 7-10 afios 11-17 afios 1-11 meses 3-6 afios 7-10 afios 11-17 afios
EDAD INSUFICIENCIA PANCREATICA EDAD ENFERMEDAD HEPATOBILIAR

EDAD DE SINDROME DE OBSTRUCCION DE ILEO DISTAL

o
1-11 meses 1-2 afios 3-6 afios 7-10 afios 11-17 afios 1-11 meses 1-2 afos 3-6 afios 7-10 afos 11-17 afos
EDAD DE SINDROME DE OBSTRUCCION DE ILEO DISTAL EDAD ENFERMEDAD REFLUJO GASTROESOFAGICO

Fuente: Instrumento de recolecciéon de datos.

En las graficas 4 se observa que las complicaciones extrapulmonares como la
insuficiencia pancreatica, la enfermedad por reflujo gastroesoféagico y el sindrome de obstruccion
de ileo distal se presenta en mayor frecuencia desde la etapa lactante menor en un 94.4%(n=67),
51.9% (n=14) y 53.8% (n=9), respectivamente. La enfermedad hepatobiliar se observé
principalmente en 3-6 afios y 7-10 afios, ambos en un 30%(n=3).
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Tabla 4. Asociacién entre genotipos y otras complicaciones pulmonares en pacientes con

fibrosis quistica.
GENOTIPO Y OTRAS COMPLICACIONES EXTRAPULMONARES

Si No Total

F508 # 5 13 18 p

% del total 7.1% 18.6% 25.7%

G542 # 1 5 6

% del total 1.4% 7.1% 8.6%

N1303K # 2 1 3

= IR % del total 2.9% 1.4% 4.3%

OTROS # 2 10 12

% del total 2.9% 14.3% 17.1%

NO TIENE GEN( “ 1 30 31

% del total 1.4% 42.9% 44.3%

Total # 1 59 70
% del total 15.7% 84.3% 100.0% 0.02

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

En la tabla 4, se describe la asociacion entre genotipos y otras complicaciones
pulmonares las cuales abarcaron como atelectasia, infecciébn por Burkholderia cepacea o
citomegalovirus, empiema y estenosis subglética; en el cual un 15.7%(n=11) de los pacientes
presentaron dichas con mutaciones y el genotipo con mayor asociacion fue la mutacion por F508
representaron un 7.1%(n=5), y se obtuvo un nivel de significado estadistico para un valor de
p=0.02.

Tabla 5. Asociacion entre genotipos y complicaciones pulmonares infecciosas en

pacientes con fibrosis quistica.

GENOTIPO OTROS Y COMPLICACION PULMONAR INFECCIOSA
GENOTIPO4

Sl NO Total P
COMPLICACION [sI 9 52 61
PULMONAR [NO 4 6 10
Total 13 58 71 0.056

SIN GENOTIPO DETERMINADO Y ASPERGILOSIS BRONCOPULMONAR ALERGICA

SIN GENOTIPO
Si No Total |p
ASPERGILOSIS |Si 2 9 11
BRONCOPULMONAR  [No 29 31 60
Total 3 40 71 0.064

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

En latabla 5, se realizé la asociacién entre los genotipos y las complicaciones pulmonares
infecciosas, en las cuales se encontrd significacion estadistica entre la relacion de almas con
pacientes con otros genotipos menos usuales con las complicaciones pulmonares de manera

general, con un valor de p= 0.05, ademas la asociacion tendencia al significado estadistico que
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no hay relacion entre pacientes que no tienen genotipo definido con la aspergilosis

broncopulmonar alérgica (p=0.064). El resto de las variables no hubo significado estadistico en

la relacién de genotipos y resto de complicaciones pulmonares infecciosas.

Tabla 6. Asociacion entre genotipos y las complicaciones no infecciosas en pacientes con

fibrosis quistica.

GENOTIPO F508 Y COMPLICACION PULMONAR NO INFECCIOSO

GENOTIPO F508

Si

NO

Total

P

COMPLICACION
PULMONAR NO

Si

10

18

NO

8

45

53

Total

18

53

7

<0.001

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

En la tabla 6, se obtuvo una asociacion con significado estadistico entre el genotipo F508

y complicaciones pulmonares de origen no infeccioso, para un valor de P de <0.001. En cuando

las variables edad y sexo, no hubo significado estadistico con las complicaciones pulmonares,

tanto infecciosas como no infecciosas.
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Tabla 7. Asociacién entre genotipos y edad con las complicaciones extrapulmonares en

pacientes con fibrosis quistica.

EDAD Y VASCULITIS
VASCULITIS
Sl NO Total P
EDAD DIAGNOSTICO [1-11 meses 0 44 44
1-2 afos 0 5 5
3-6 afos 0 12 12
7-10 afios 1 7 8
11-17 afios 0 2 2
Total I 1 70 71 0.092
EDAD Y DIABETES
DIABETES
Sl NO total P
EDAD DIAGNOSTICO [1-11 meses 1 43 44
1-2 afios 1 4 5
3-6 afios 1 11 12
7-10 afios 0 8 8
11-17 afios 0 2 2
Total %) 68 71 <0.001
GENOTIPO OTROS Y DIABETES
GENOTIPO OTROS
Si No Total P
DIABETES [si 2 1 3
|No 12 57 68
Total | 13 58 71 0.079
GENOTIPO N1303K Y OTRAS COMPLICACIONES EXTRAPULMONARES
GENOTIPO3
Si No Total _|p
SI/NO OTRAS |Si 2 9 11
EXTRAPULMONARES [No 0 59 59
Total | 2 68 70 0.023
SIN GENOTIPO DETERMINADO Y OTRAS COMPLICACIONES EXTRAPULMONARES
SIN GENOTIPO
Si No Total _|p
SI/NO OTRAS |Si 1 10 11
EXTRAPULMONARES |No 30 29 59
Total 31 39 70 0.01

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

En la tabla 7, se observa la asociacion entre edad con las complicaciones
extrapulmonares, donde se observa un significado estadistico entre la relacién de edad con
diabetes con un valor de p<0.001 y tendencia al significado estadistico con las variables edad y
vasculitis de p=0.092. En cuanto a la relacion con genotipos y dichas complicaciones, hubo
significacion estadistica entre el genotipo N1303K y genotipo no determinado con otras
complicaciones extrapulmonares (como sindrome de Batter). En cuando las variables de sexo,

no hubo significado estadistico con las complicaciones extrapulmonares.
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SUPERVIVENCIA ACUMULADA

SUPERVIVENCIA ACUMULADA

Gréaficas 5. Supervivencia global y ajustada por las complicaciones pulmonares y

extrapulmonares en pacientes con fibrosis quistica.
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En las gréaficas 5 se muestra el analisis de la supervivencia desde el momento de la primera
valoracion de los pacientes con fibrosis quistica en el Instituto Nacional de Pediatria y el estatus
de la ultima consulta, donde la supervivencia global en un estimado de 150 meses, de
aproximadamente 42%. En cuanto a las complicaciones pulmonares, podemos observar que hay
menor supervivencia en pacientes que utilizan ventilacion mecanica no invasiva que invasiva; ya
gue aproximadamente a los 75 meses ya han sobrevivido solo el 50% de los que la utilizan; pero
ambos con significado estadistico de p=0.003 y p=<0.001 respectivamente.En el neumotdrax, la
supervivencia es significantemente menor (p<0.001). Y, finalmente con pacientes que presentan
aspergilosis broncopulmonar alérgica, la supervivencia es significativamente menor (p=0.034),
para una mortalidad del 100% a los 150 meses. En las complicaciones extrapulmonares, la
variable con mayor significado estadistico fue la presentacion de vasculitis ya que la
supervivencia es corto plazo, mostrandose significativamente estadistico para un valor de
p=0.03. En cuanto el resto de las variables no se modifico tan significativamente la supervivencia

a largo plazo.
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8. DISCUSION

La fibrosis quistica es la enfermedad autosémica recesiva mas frecuente a nivel mundial.
Debido a esta condicién, se han descubierto mas de 2,500 mutaciones del gen CFTR del
cromosoma 7. A pesar de ser una enfermedad crénica y fatal, se ha visto mayor supervivencia
en paises desarrollados que subdesarrollados, ya sea por las facilidades de un sistema de salud
donde se proporciona tratamientos oportunos y prevencion de complicaciones tanto pulmonares
como extrapulmonares (1). Sin embargo, en paises subdesarrollados, la edad tardia del
diagnostico de la enfermedad y la incidencia de las complicaciones tanto pulmonares como
extrapulmonares en edades tempranas, hacen que la mortalidad de los pacientes con fibrosis
guistica sea en edades pediatricas (6,7). Por esta razon, el objetivo principal de esta investigacion
fue determinar la asociacién entre los factores clinicos y las complicaciones pulmonares y

extrapulmonares en pacientes con este padecimiento.

En este estudio se observo que la edad al diagndstico, la cual presenta un patrén bimodal,
es predominante en el lactante menor en un 62%, seguido de edad escolar en un 16.9%. En
comparacion con una revision sistematica de Shi et al (67), donde en China con una poblacion
de 113 pacientes, la edad promedio diagndstica fue de 8.7 afios, mientras que, en Estados
Unidos, un estudio multisistémico realizado por Coverstone et al (68) reporté que la edad
diagnéstica predominante es en menores de 6 meses, en mas de un 70% de los casos.
Encontramos un predominio del sexo masculino en una razén (masculino:femenino) de 1.4:1; en
contraste con lo reportado por Shi et al (67), ya que su frecuencia es predominantemente en

femeninos en una relacién 1.6:1.

En cuanto a las complicaciones pulmonares infecciosas, encontramos que la exacerbacion
infecciosa fue la principal causa de complicacion, en un 80.3% de los pacientes, seguido de la
aspergilosis broncopulmonar alérgica en el 15.5%. De este mismo grupo de pacientes el 55.4%
se encontraron colonizados principalmente de Staphyilococcus aureus, seguido de
Pseudomonas aeruginosa. En un estudio tipo cohorte realizado por Lubovich et al (69), donde
se estudié 117 pacientes pediatricos y las exacerbaciones infecciosas, se determiné que 50
pacientes habian presentado exacerbacion infecciosa, para un promedio de un 40.6% de los
casos; y de estos la colonizacién predominé por Staphyilococcus aureus (RR: 2.32; p=0.002) y

Pseudomonas aeruginosa (RR: 1.89; p = 0.01).
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En las complicaciones pulmonares no infeccionas, la mas frecuente fue el uso de
ventilacibn mecénica invasiva 14.4%. Al contrario que Lubovich et al (69), ya que el predominio
de uso de ventilacion fue con no invasiva, en el 18% en pacientes que presentaron una

exacerbacion infecciosa que requirio el uso de un dispositivo para mejorar ventilaciéon pulmonatr.

En lo que respecta las complicaciones extrapulmonares en el grupo de estudio, la
insuficiencia pancreatica fue la principal manifestacion (98,5%), en comparacion lo que presenta
Vargas Guzman et al, en un estudio observacional, en el que tan solo el 15.4% de los pacientes
presentan suficiencia pancreética exdcrina. En cuando a las edades de presentacién de estas
complicaciones, tanto pulmonares como extrapulmonares, no hay literatura suficiente que

describa estas caracteristicas especificas.

En lo que se refiere a otras complicaciones pulmonares y genotipos, Lubovich et al (69) asoci6
el genotipo F508 con padecer infecciones por Burkholderia cepacea (RR: 3.69; p= 0.002), asi
como en esta investigacion la B. cepacea se presentd con relativa frecuencia, también se observo
la infeccibn con otros tipos de genotipos menos frecuentes (p=0.02). Pacientes que ha
presentado neumotdrax 0 empiema, no se encontr6 datos asociados a genotipos especificos

para dichas complicaciones.

Se compar6 la presencia de complicaciones pulmonares infecciosas con diversos
genotipos en este estudio. Encontramos que existe relaciébn con genotipos menos frecuentes
(p=0.05) y las complicaciones pulmonares no infecciosas, ademas de la relacién significativa con
el genotipo F508 (p<0.001). En contraste con el estudio de Lubovich et al (69), donde estas
exacerbaciones infecciosas si se vieron mayormente relacionada con el genotipo de F508. En
las complicaciones extrapulmonares, se encontrd solamente relacion entre la edad y la presencia
de diabetes de forma estadisticamente significativa (p<0.001). En un estudio multicéntrico y
longitudinal realizado entre Austria y Alemania (70), se fundament6 la mediana de edad de
diabetes en pacientes con fibrosis quistica de 15.9 afios (31.8%) de los 1,178 pacientes

estudiados.

En la evaluacién de la supervivencia se observo que, en las complicaciones pulmonares,
los pacientes que requirieron ventilacion mecanica invasiva tuvieron mayor mortalidad a plazo de
aproximadamente 75 meses de hasta un 50% (p<0.001); asi mismo, con la presencia de

neumotorax (p<0.001) y presencia de aspergilosis broncopulmonar alérgica (p=0.034) la
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mortalidad disminuyé significativamente. Chamnan et al (71) en un estudio retrospectivo tipo
cohorte, donde se evalud la presencia de diabetes en pacientes con fibrosis quistica, la
mortalidad de estos pacientes de manera anual era de 2.2 (Cl 95%, 2.0-2.5) por 100 personas
gue padecian ambas comorbilidades. En cuanto al neumotorax y vasculitis. No hay mas estudios
descriptivos con hallazgos de mortalidad en estos pacientes. En las complicaciones
extrapulmonares, la presencia de mayor mortalidad a corto plazo fue con aquellos casos que
cursaron con vasculitis (p=0.03), en quienes mostramos una supervivencia de 0% antes de un
afio, tampoco se encontraron estudios comparativos en relacion a este tipo de manifestaciones

en este contexto de evaluacion para la mortalidad.
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9. CONCLUSIONES

En respuesta a los objetivos proyectados en esta investigacion sobre determinar la
asociacion entre los factores clinicos y las complicaciones pulmonares y extrapulmonares en
pacientes con fibrosis quistica, se concluye lo siguiente:

- Laedad de diagndstico predominante fue en la etapa de lactante menor y principalmente
en sexo masculino: fememino con una razéon 1.4:1.

- De las complicaciones pulmonares infecciosas, predomind la exacerbacion infecciosa en
80.3%, y esto se vi6 relacionado de forma significativa con los genotipos no frecuentes,
en contraste a la hipodtesis realizada en el que, de acuerdo a la revision de la literatura,
esto se encuentra mayormente relacionada con genotipos F508 y G542.

- La colonizacion infecciosa que predominé fue con de Staphylococcus aureus, seguido de
Pseudomonas aeruginosa y relacionado principal y significativamente con los genotipos
menos frecuentes.

- En las complicaciones pulmonares no infecciosas, la mas frecuente fue el uso de
ventilacidon mecanica invasiva, sin evidenciarse relacién con algun genotipo especifico o
con edad o sexo de forma significaiva.

- De los factores clinicos como la edad, encontramos relacién significativa en diabetes y
vasculitis con los pacientes adolescentes.

- No hubo relacion significativa en cuanto al sexo y las complicaciones pulmonares y
extrapulmonares en este grupo de pacientes.

- En la supervivencia se evidencié una mortalidad global del 50% a los 150 meses

- Pacientes con complicaciones tales como aspergilosis broncopulmonar alérgica,
ventilaciébn invasiva, neumétorax y vasculitis, presentaron una mortalidad
significativamente mayor que el resto de las complicaciones previamente mencionadas;
esto va de acuerdo a la literatura donde los pacientes con vasculitis tienden a tener mayor

mortalidad a corto plazo.

Las principales limitaciones de este trabajo fueron el tamafio pequefio de la poblacion
estudiada, ya que solo fueron 71 pacientes estudiados y algunos de los resultados
presentaron tendencia al significado estadistico, lo cual sugiere la necesidad de incrementar

el tamafio muestral.
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10. RECOMENDACIONES

Mediante la realizacion de este estudio tomando como referencia los resultados obtenidos, se

recomienda tomar en cuenta las siguientes pautas en futuras investigaciones relacionas:

Se debe lograr realizar una clinica para pacientes con fibrosis quistica que cuente con
subespecialistas dedicados al seguimiento estricto y poder detectar de manera oportuna
las complicaciones que presentan estos pacientes.

Realizar talleres a los familiares e incluso pacientes sobre los datos de importancia a
detectar si existe el riesgo de que pueda presentar dichas complicaciones.

Incluir en las intervenciones las actitudes y practicas del uso de los medicamentos de
manera adecuada como son el tratamiento inhalado y prevencion de infecciones o
colonizacién de agentes.

Esta investigacion es un parteaguas para otras investigaciones futuras y para iniciar una
evaluacion de la supervivencia en pacientes pediatricos con fibrosis quistica, para asi
buscar un impacto positivo en la mortalidad de los mismo y que no sea a edades

tempranas, como hemos documentado en este trabajo de investigacion.

37



11. ASPECTOS ETICOS

Esta investigaciéon se baso en el cumplimiento de los principios de las Guias de Buenas
Practicas Clinicas ICH E6 y la Declaracién de Helsinki, asi como las leyes y reglamentos de
México. Dado su caracter observacional, retrospectivo, por lo que se considerd un estudio sin
riesgo para los pacientes y por tanto no requiri6 consentimiento informado. La informacion
recopilada se utilizé con fines académicos Unicamente y solo se obtuvo de los registros médicos
la informacion necesaria para lograr los objetivos de este estudio. Los participantes fueron
seleccionados por razones relacionadas con los criterios de elegibilidad del estudio y no se
discrimind a ningun participante por otras razones sociales o raciales, respetando asi los
principios de justicia que garantizaron una seleccién justa de los participantes. Ademas, se asiné
a cada persona un cédigo en la base de datos, para respetar el derecho a la privacidad y
identidad del sujeto. La base de datos se almacend en una computadora de uso exclusivo de los
investigadores principales con un cédigo de acceso mediante una contrasefia personal. Ademas,
los investigadores aceptaron mantener la confidencialidad de los datos y declaran que no existe
ningun conflicto de intereses que pudiera interferir con el informe o la divulgacién de los
resultados de este estudio. Los investigadores se comprometieron a mostrar Unicamente datos
agregados del estudio durante la difusion de resultados en eventos o publicaciones cientificas,

sin referencia a ningun dato personal que permita la identificacién de ningun participante.
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