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RESUMEN

“CORRELACION ENTRE ESTADO NUTRICIONAL Y FUNCION PULMONAR EN
PACIENTES ADULTOS CON FIBROSIS QUISTICA EN EL SERVICIO DE
NEUMOLOGIA DEL HOSPITAL GENERAL DEL CENTRO MEDICO NACIONAL LA
RAZA”

INTRODUCCION: La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética autosomica
recesiva causada por una mutacién del gen CFTR, con un gran impacto en la calidad y
esperanza de vida el cual ha visto una gran mejoria la cual iba a los 8 afios en la década
de los 70s a los 37 afios en la actualidad en paises de primer mundo, siendo en México un
promedio reportado de 18 afios, siendo la principal causa de muerte complicaciones a nivel
pulmonar las cuales tienen una gran relacion con el estado nutricional y VEF1. OBJETIVO:
Valorar el estado nutricional de una poblacién de Fibrosis Quistica medido por IMC,
plicometria y bioimpedancia y su relacién con el volumen espirado forzado en el primer
segundo (VEF1) en nuestro servicio de Neumologia y correlacionar el estado nutricional
con el VEFL1.

MATERIAL Y METODOS: Disefio Descriptivo, Longitudinal, Observacional, Prospectivo,
Prolectivo y Unicentrico con Poblacién de estudio: pacientes de la consulta de Fibrosis
Quistica en el servicio de Neumologia del Hospital General del Centro Médico Nacional La
Raza. En el periodo de estudio de Octubre 2019 a Febrero del 2020, con analisis de los
resultados durante el mes de enero del 2022. Se realizara una estadistica se utilizara el
programa IBM SPSS Statics Version 22.0.0, edicién de 64 Bits, en donde se utilizaron t de
Student para muestras independientes (variables cuantitativas) y X? para variables

cualitativas.

Con ello se realizara una estadistica descriptiva e inferencial. Se determinarda frecuencia y
promedios (expresados en porcentajes) de los siguientes datos demogréaficos: edad, sexo,
ocupacion, escolaridad, estado civii edad del diagnoéstico, manifestaciones
extrapulmonares. Todos los datos seran analizados en el software SPSS Statics Version
22.0.0.

PALABRAS CLAVE: Fibrosis Quistica, estado nutricional, indice de masa corporal,

plicometria, volumen espiratorio forzado.




MARCO TEORICO
ANTECEDENTES

La fibrosis quistica es una enfermedad hereditaria, monogénica multisistémica, crénica
originada como resultado de mutaciones en un gen ubicado en el brazo largo del
cromosoma 7 (region7q.31) y que codifica para una proteina conocida como regulador de
la conductancia transmembrana (CFTR). La disfuncién de esta proteina provoca alteracion
transporte idnico en la membrana apical de las células epiteliales en distintos érganos y
tejidos, afectando a nifios, adolescentes y adultos jovenes.!

En sus inicios la fibrosis quistica fue diagnosticada errbneamente como neumonia, tos
ferina o bronquitis cronica, la enfermedad se conocia en el folklore irlandés del siglo XV
con la frase que decia “Ay de aquel nifio que al ser besado en la frente sabe salado, él esta
embrujado y pronto debe morir” En 1595, Peter Pauw, realizo la autopsia de una nifia de
11 afos en la cual reporto: “pancreas abultado, cirroso y color blanco brillante”. En 1905
Karl Landsteiner narro la asociacion en un recién nacido con meconio espeso Y fibrosis del
pancreas, especulando que ambos fenémenos se produjeron debido a la deficiencia de
una enzima. En 1912, Sir Archibald Garrod relato la historia familiar de nifos con
esteatorrea y que fallecian por bronconeumonia, sugiriendo un posible patrén de herencia
recesivo. Guido Fanconi en 1936, fue el primero en usar el termino fibrosis quistica para
describir la combinacion de insuficiencia pancreética y enfermedad pulmonar crénica en
nifios.!

La primera descripcion clinica de Fibrosis Quistica se atribuye a Dorothy Anderson? quien
en el afio 1938 publico una detallada revision de sus caracteristicas clinicopatologicas,
incluyendo su asociacion con el ileo meconial. En el afio 19452 propuso el termino
mucoviscidosis, al observar en estudios anatomopatolégicos el defecto en las secreciones
glandulares mucosas que ocasionan obstruccion y perdida de la funcion en los distintos
érganos afectados, pero fue hasta el afio 1953 en que di Sant°Agneses*descubrié que los
niveles de sodio y cloro en sudor se encontraban elevados en individuos con esta
enfermedad y, posteriormente, en el afio 1959 Gibson y Cooke® describieron la prueba de
induccién del sudor mediante iontoforesis cuantitativa con pilocarpinay la titulacion de cloro
como método estandar para diagnostico de fibrosis quistica.

En 1980 Lopez Corella reporto 32 casos de fibrosis quistica en 3260 autopsias
consecutivas practicadas en nifios mexicanos, con una incidencia de 1% en el material de
autopsia estudiado. Lépez CE1980. En 1989 se describi6é el perfil clinico de 46 nifios
mexicanos, el cual fue semejante al descrito en la poblacién infantil de los paises
desarrollados. En la década de 1990 se inici6 terapia génica y se aprobé por la Food and
Drug Administration (FDA) el uso de la alfa dornasa recombinante humana, Orozco y
colaboradores en el 2000 reportaron en poblacién mexicana la existencia de 5 nuevas
mutaciones. Bobadilla reporto una incidencia en México de 1 en 8500 recién nacidos con
un porcentaje de deteccion de la mutacion F508Delta del 41.6%. Asociado a una mayor
sobrevida se ha observado un incremento de comorbilidades asociadas: osteopenia,
Diabetes Mellitus, enfermedad hepética, embarazo, infertilidad entre otras.!

El tamizaje neonatal ha obligado a realizar mayores esfuerzos tanto en terapias
convencionales como en las mas innovadoras, estos avances se estan reflejando en




nuevas estrategias terapéuticas de manera que actualmente se puede concebir la
posibilidad de corregir el trastorno hereditario.?
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad genética de mayor frecuencia en la edad
pediatrica, con un gran desarrollo de la investigacién sobre los mecanismos, expresion
fenotipica y optimizaciéon de su tratamiento, dentro del cual el manejo nutricional es un
aspecto fundamental. En estos pacientes diversos factores favorecen la desnutricion,
condicionando mayor morbimortalidad, mientras que el estado nutricional normal se asocia
a menor morbilidad, mayor sobrevida y mejor calidad de vida. Existe una estrecha relacion
entre el estado nutricional y la evolucién de la funcién pulmonar que, por la naturaleza de
esta enfermedad, tiende al compromiso progresivo. La mejoria de la sobrevida de los
pacientes con FQ ha sido posible gracias al diagnéstico precoz, al tratamiento
multidisciplinario, a la mejoria de las terapias respiratorias y antiinfecciosas, al igual que
del manejo nutricional.®

En paises desarrollados esto ultimo es notorio: en 1997 en Inglaterra se describié que, en
nilos menores a diez afos, el peso y talla mejoraron de -1 a -0.5 desviaciones estandar en
20 afos. En Estados Unidos de Norteamérica, el indice de masa corporal (IMC) aumento
5 a 20 puntos percentiles en las diferentes edades entre 1990 y 2006. Aunque estos
pacientes pueden crecer normalmente, la prevalencia de déficit es aun importante: en el
afio 2002 el 19% de los menores de 6 afos el 31.5% de los adolescentes del registro
aleman de FQ tenia desnutricion aguda y en 2006 la Fundacion de Fibrosis Quistica
norteamericana reporto 23% con peso para la edad (P/E) menor al percentil 10. La situacion
en paises en vias de desarrollo es menos favorable, con P/E menor a dos desviaciones
estandar en 45% de 124 nifios brasilefios y en 29.7% en 128 nifios colombianos con FQ.
En Chile, en 2009 habia 347 pacientes registrados en el Programa Nacional de FQ,
estimandose su sobrevida entre 12 y 18 afios de edad, la prevalencia reportada de
desnutricion era 30.2%.%

El dafio pulmonar es causado por la obstruccion de la via aérea debido a la deshidratacion
y espesamiento de las secreciones, infeccion endobronquial resultante, y una respuesta
inflamatoria exagerada que conduce al desarrollo de bronquiectasias y enfermedad
obstructiva y restrictiva progresivas.

Las pruebas de funcién pulmonar juegan un rol central en el control y tratamiento de los
pacientes con FQ a toda edad. La medicién del VEF1 (volumen espiratorio forzado al primer
segundo) mediante espirometria es por ahora el parametro clave para monitorizar la
funcion pulmonar, evaluar su severidad y progresion.*¢ La importancia del estado nutricional
en la sobrevida del paciente con FQ ha sido bien documentada ya que lo que presentan
pobre estado nutricional tienen peor prondstico en términos de crecimiento, infeccion
pulmonar y sobrevida. En 1997, los datos publicados por el Registro Latinoamericano de
Fibrosis Quistica reportaron una sobrevida promedio de 9 afios y 42.5% de los pacientes
registrados por debajo del percentil 5 para el peso. En México la desnutricion afecta mas
del 70% de los pacientes al momento del diagndstico, principalmente debido a que este se
realiza de forma tardia esto reportado en el afio de 1997.%” Actualmente no contamos con
estudios mas reciente en México.

11




DEFINICION

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética autosémica recesiva causada por
una mutacion en el gen CFTR (regulador de conductancia transmembrana de fibrosis
quistica) identificado en 1989, ubicado en el cromosoma 7q31.2, incluye 250 kb y contiene
27 exones que codifican una proteina de 1480 aminoé&cidos y 168kDa. Este gen codifica
para la proteina reguladora de la conductancia transmembranal de FQ con multiples puntos
de fosforilacion que regulan el flujo de electrolitos y agua. La alteracién en esta funcion
produce una modificacién en la cantidad y composicion de los fluidos epiteliales dando
lugar a una disminucion del contenido de agua de las secreciones y consecuentemente
espesamiento, las cuales obstruyen los canales por donde se trasportan, condicionando
un compromiso multisistémico, crénico y progresivo, con manifestaciones secundarias de
infeccidn e inflamacién con dafio de los aparatos respiratorio, digestivo, reproductivo y de
glandulas sudoriparas. Es una enfermedad multisistémica, con evolucion croénica,
progresiva, incurable y mortal.!

EPIDEMIOLOGIA

Esta considerada como una enfermedad rara, con un estimado de entre 70 y 100 mil
personas afectadas en todo el mundo. Su prevalencia varia regionalmente, y es
notoriamente mayor entre descendientes de europeos: aproximadamente 1 de cada 25
personas de ascendencia europea es portadora de un alelo no funcional. Afecta
principalmente a la raza caucasica: se estima en poblacion europea una incidencia de 1:
2000 nacidos vivos. En Estados Unidos se estima de 1: 1900 hasta 3500. En México cada
afo nacen aproximadamente 400 nifios afectados, esto equivale a 1 de cada 8500
nacimientos, la tasa de diagnéstico en México es muy baja, y se estima que la esperanza
de vida promedio es de alrededor de 18 afios.3*

GENETICA, CARACTERISTICAS DEL GEN CFTR Y PROBABILIDAD

La fibrosis quistica es una enfermedad que se trasmite con caracter autosémico recesivo,
de modo que un individuo portador o heterocigoto es aquel que tiene un alelo CFTR normal
y un alelo CFTR mutado, son asintomaticos, lo cual implica que una copia normal del gen
CFTR es suficiente para proteger contra la enfermedad. ¢ La clonacién y secuenciacion
del gen en el afio 19892 permiti6 identificar en el brazo largo del cromosoma 7 (regiéon q31)
un gen de 250 Kb de ADN gendmico (250 000 pares de bases), constituido por 27 exones
e igual numero de intrones, que transcribe para un ARNm de 6.5Kb, el cual codifica para
una proteina de 1480 amino&cidos conocida como regulador de conductancia
transmembrana de fibrosis quistica (CFTR).® La secuencia de ADN en el gen de fibrosis
quistica demostré la ausencia de una tripleta de bases que codifican para fenilalanina en
la posicion 508 de la proteina CFTR,° esta mutacién conocida como Delta F508 se observa
en 70% de la poblacion caucéasica con FQ. Sin embargo, se han descrito mas de 1900
mutaciones del gen CFTR, las cuales estan asociadas con diferentes formas fenotipicas o
expresion de la enfermedad, menos de 30 de estas mutaciones se han reportado con una
frecuencia mayor a 0.1% de los alelos identificados.!! La frecuencia de la mutacién F508
Delta en una muestra de pacientes mexicanos con FQ reportada por Orozco y
colaboradores, fue de 40.72% seguida de la G542X (6.18% de los alelos), la 1507 Delta y
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la S549N en 2.57% cada unay finalmente la N1303K, presente en 2.06% de los 194 alelos
estudiados.*?

El CFTR es una glicoproteina que funciona como un canal de cloro (Cl) dependiente de
AMP ciclico en la membrana apical de las células epiteliales y pertenece a la familia de
proteinas transportadoras de membrana (ATP-binding-casette), esta formada por dos
dominios transmembranales (TM1y TM2), cada uno de los cuales atraviesa seis veces la
doble membrana celular, los cuales sirven para anclar la proteina y con los mdiltiples puntos
de fosforilacion que regulan el flujo de electrolitos y agua.®'314 La alteracion en esta
funcion produce modificacién en la cantidad y composicion de los fluidos epiteliales dando
lugar a una disminucion del contenido de agua de las secreciones y consecuentemente
espesamiento, las cuales obstruyen los canales por donde se trasportan, condicionando
un compromiso multisistémico, crénico y progresivo, con manifestaciones secundarias de
infeccion e inflamacién con dafio de los aparatos respiratorio, digestivo, reproductivo y
glandulas sudoriparas.®

Cuando dos individuos heterocigotos (portadores) procrean hijos, las probabilidades para
cada embarazo seran: 25% de heredar dos alelos con el defecto en el gen CFTR y por lo
tanto estos individuos desarrollaran el fenotipo de padecimiento. 25% de probabilidades de
heredar dos alelos no mutados (sin el defecto en el gen CFTR), siendo estos individuos
sanos; no portadores, no enfermos. 50% de probabilidades de heredar solamente uno de
los alelos con el defecto en la proteina CFTR, en estas circunstancias, el individuo sera
portador. €7

De esta forma, los defectos funcionales de la proteina CFTR (mutaciones) en las células
epiteliales se han agrupado en seis clases y en ellas se pueden incluir la mayoria de las
més de 1900 mutaciones descritas.

Clase |: Mutaciones que producen una terminacion prematura de la transcripcion del ARN
mensajero (coddn de terminacién), resultando en una proteina truncada que no alcanza el
reticulo endoplasmico, inestable o que no se expresa, corresponden a 5% de las
mutaciones del CFTR descritas en pacientes con fibrosis quistica. Las mutaciones G542X,
R553X y W1282x, son un ejemplo de este grupo y provocan un fenotipo grave.

Clase II: Son mutaciones de las llamadas sin sentido, causadas por una alteracion en el
acoplamiento de la proteina en el reticulo endoplasmico donde es atrapada y degradada
en forma prematura sin poder alcanzar la membrana apical celular (defecto en el “trafico”).
Los ejemplos mas caracteristicos de este grupo son las mutaciones Delta F508 y N1303K,
consideradas también como fenotipo grave.

Clase lll: Son mutaciones que afectan primariamente a los dos dominios de unién a
nucleotidos de proteina CFTR (NBF1 y NBF2), es decir la proteina alcanza la membrana
celular pero no hay una regulacion adecuada por niveles anormalmente bajos de adenosina
trifosfato (ATP), esencial para iniciar el proceso de apertura de cloro. Un ejemplo de este
tipo de mutaciones son la G551D y la S549N.

Clase IV: En este caso la proteina CFTR llega a la membrana celular y el canal ce cloro
puede ser activado, pero existe una disminucion en la conductancia para este ion, debido
a una alteracion en los dominios transmembranales para anclaje (TM1 y TM2). Ejemplos
de estas mutaciones son la R347P, R117H, A455E, R334W las cuales provocan un
fenotipo leve con suficiencia pancreatica.
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Clase V: Estas mutaciones resultan en una disminucion en la cantidad de proteina
funcional debido a un acoplamiento anormal o alternativo, de manera que se producen
pequefias cantidades de proteina y por lo tanto se expresan con un fenotipo leve y
suficiencia pancreética. El ejemplo mas caracteristico de este grupo es la mutacion
3849+10kbC-T.

Clase VI: Mutaciones que alteran la estabilidad de la proteina CFTR madura en la
membrana apical.

Sin embargo, es importante reconocer que mutaciones especificas pueden tener
caracteristicas de una o mas clases funcionales. De tal manera que estos seis mecanismos
de disfuncién del CFTR fueron establecidos para entender mejor las bases moleculares de
las alteraciones epiteliales en FQ, establecer relaciones genotipo-fenotipo y el desarrollo
de nuevos tratamientos dirigidos a clases especificas de mutaciones. (16-18)

DIAGNOSTICO

El tamiz neonatal para FQ identifica valores altos de tripsin6geno inmunorreactivo (TIR) en
sangre del recién nacido. En caso de ser positivo se requiere realizar una segunda
determinacién a las 2 semanas del resultado inicial o estudio molecular, si estas pruebas
resultan positivas la sensibilidad se reporta entre el 90-95% a favor de FQ. El tamiz
neonatal para FQ posee las siguientes caracteristicas: es una herramienta de escrutinio,
por lo que identifica a los recién nacidos en riesgo. No es una prueba diagndstica por lo
que un resultado positivo requiere confirmacion con pruebas diagndsticas: cloro en sudor
o estudio molecular. @

La deteccion oportuna por medio del tamiz neonatal tiene las siguientes ventajas:
intervencion nutricional oportuna con mejoria del pronéstico “sobrevida” desde la lactancia
hasta la adolescencia, sin embargo, no se reportan beneficios a largo plazo en la funcién
pulmonar y en la frecuencia de infeccion por Pseudomonas aeruginosa.

En México, la norma oficial NOM-034-SSA2-2002, sobre la atencidon inmediata al neonato
con defectos al nacimiento, sefiala como una accion prioritaria en cualquier unidad de salud
de los sectores publico, privado o social la deteccién de enfermedades como FQ. Se
recomienda realizar el tamiz neonatal para FQ en todo recién nacido de termino y
prematuro por medio de la determinacion de Tripsinégeno Inmunorreactivo en sangre. El
medico debe reconocer que la tasa de falsos negativos es menor al 5% con una
especificidad alta. En caso de ser positiva es preciso confirmar el diagnostico de FQ. ®

Se describen las manifestaciones clinicas de FQ en el paciente pediatrico en cuanto a su
alta y baja sospecha:

Manifestaciones Gastrointestinales: ileo meconial, prolapso rectal, esteatorrea,
insuficiencia pancreatica, pancreatitis recurrente, falla para crecer o desnutricion, sindrome
de obstruccion intestinal distal, intususcepcion, deficiencia de vitaminas liposolubles (A, D,
E, K), cirrosis biliar focal, colestasis, colelitiasis, reflujo gastroesofagico, enfermedad
inflamatoria intestinal

Manifestaciones Respiratorias: Infeccion respiratoria recurrente asociada a cepas
mucoides de Pseudomonas aeruginosa o Burkholderia cepacia, bronquiectasias de
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predominio en Iébulos superiores, poliposis nasal, neumotérax, hemoptisis, aspergilosis
broncopulmonar alérgica, hipertensién arterial pulmonar, rinosinusitis crénica, acropaquias
y bronquiectasias

Endocrinas: Diabetes, osteoporosis, hipogonadismo funcional

Metabdlicas: sindromes perdedores de sal, deplecién aguda de sal, alcalosis metabdlica
cronica

Vasculiticas: Ausencia congénita bilateral de los conductos deferentes, incontinencia
urinaria, vaginitis, oligomenorrea

Renal: Nefrolitiasis por oxalato,
Otras: Alcalosis hipoclorémica en ausencia de voémitos, depresion, ansiedad.

Aungue actualmente se conocen bien las bases genéticas de la enfermedad, el diagnostico
de FQ se basa en criterios clinicos (fenotipo) sugestivos o antecedente familiar y se
corrobora al demostrar disfunciéon por uno de los siguientes métodos: *°

Dos pruebas de sudor en dias alternos, realizados por iontoforesis con pilocarpina por el
método de Gibson y Cooke, donde debe demostrarse elevacion en los niveles de cloro por
titulacion.®

Identificacién de la mutacién en ambos alelos. %°

Incremento en la diferencia en el potencial transepitelial de la membrana nasal. %

Las caracteristicas que deben orientar al clinico para realizar una prueba de sudor son las
antes mencionadas, las cuales sirven como punto de referencia en la mayoria de los casos;
sin embargo, es un hecho que aproximadamente 2% de los individuos con FQ tiene un
cuadro leve con cifras normales de CL en sudor. % La determinacién de Cl en sudor por el
método de iontoforesis cuantitativa con pilocarpina descrito por Gibson y Cooke® es
considerado como el estandar de oro y el método bioquimico mas concluyente para
confirmas el diagnostico de FQ.2 Consiste en introducir una cantidad conocida de
pilocarpina en la piel a través de una pequefia corriente eléctrica de 5 mAmp (iontoforesis)
durante 5 minutos, a fin de estimular las glandulas sudoriparas, en el siguiente paso se
obtiene de forma aislada y sin contacto con el medio ambiente, una muestra de sudor de
entre 50 y 100 mgrs por el método de Gibson y Cooke o bien 15uL por el sistema de
recoleccién de sudor Macroduct, en un tercer paso, se determina la concentracion de Cl de
la muestra por titulacién (clorimetria).??

Los resultados se interpretan de la siguiente manera por el método de Gibson y Cooke:
Valores de cloro en sudor menos a 40 mmol/L de cloro descartan el diagnhostico
Valores entre 40 y 59 mmol/L de cloro son dudosos

Valores mayores a 60 mmol/L de cloro confirma el diagnostico

Si la medicion se realiza mediante Macroduct (método de conductividad) los resultados se
interpretan de la siguiente manera:

Valores de cloro en sudor menores a 75 mmol/L es negativo

Valores de cloro en sudor de 76 a 89 mmol/L es dudoso
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Valores de cloro en sudor mayores a 90 mmol/L es positivo

Un resultado positivo requiere de un segundo analisis confirmatorio dentro de las 48 horas
siguientes, 99% de los sujetos homocigotos para el gen de FQ tienen concentraciones
mayores a 60 mmol/L**y 2% de los pacientes con FQ presentan un cuadro atipico con
niveles de cloro en sudor normales.

Hay patologias que pueden cursar con elevacién de cifras de cloro en sudor como son:
insuficiencia adrenal no tratada, displasia ectodérmica, sindrome de colestasis familiar,
hipoparatiroidismo, fucosidosis, enfermedad por almacenamiento de glucégeno tipo 1,
deficiencia de glucosa 6 fosfato, hipotiroidismo, desnutricion, mucopolisacaridos, nefrosis,
diabetes insipida nefrogénica.

La mayoria de los errores en los resultados se deben a una inadecuada recoleccion del
sudor, la piel no se limpi6 de manera correcta, por evaporacion o concentracion de la
muestra durante su recoleccién o pesaje, transportacion o manipulacién inadecuada,
errores en la cantidad de muestra de sudor o bien en el andlisis de los electrolitos.?? Debe
recordarse que la administracion de ciertos medicamentos (diuréticos, soluciones
parenterales y alimentacion parenteral pueden alterar los resultados.

La prueba de sudor por método de Gibson y Cooke con titulacion cuantitativa de cloro se
ha utilizado como prueba diagndstica desde 1959, siendo considerada el estandar de oro
para diagnostico de FQ, pero se requiere de personal altamente capacitado para su
correcta realizacion. El estudio del sudor por el método de conductividad a diferencia de la
titulacion, no analiza electrolitos por separado (cloro o sodio), solamente cargas eléctricas
negativas, es decir, determina la suma de iones con carga negativa en una muestra de
sudor. Este estudio puede representar una alternativa para el diagndstico mas accesible;
sin embargo, no es un método aceptado como diagndéstico definitivo para FQ.?*

El diagndstico genético de FQ esta basado en una combinacién de caracteristicas clinicas
especificas y evidencia de disfuncion de CFTR demostrada, ya sea por prueba de sudor,
estudio mutacional o mediciéon de diferencia de potencial de membrana nasal. Para
establecer el diagnostico de FQ deberan cumplirse los siguientes criterios: realizar el
estudio mutacional a todo paciente con FQ, confirmar el diagnostico de FQ mediante la
identificacion del gen CFTR mutado en ambos alelos (homocigoto para una mutacién o
heterocigoto compuesto para dos mutaciones diferentes, la identificacién de una mutacién
en uno de los alelos y la exclusion de una mutacién relacionada con FQ en el otro alelo
descarta la enfermedad y solamente identifica al individuo como portador. Sin embargo,
hay ocasiones en que no es posible identificar una de las mutaciones. En este caso tendra
gue establecerse el diagnostico mediante otras pruebas de disfuncion de CFTR.

ENFERMEDAD DIGESTIVA

El epitelio intestinal regula el transporte de nutriente, electrolitos y agua. La proteina CFTR
presente en la membrana luminar del enterocito es crucial en este proceso. La disfuncion
de CFTR ocasiona un blogueo en la secrecién de cloro con un aumento en la absorcién de
sodio y sodio unido a nutrientes.?® El resultado es una deshidratacién del contenido luminar,
lo cual contribuye a muchas de las manifestaciones gastrointestinales de la enfermedad,
incluyendo ileo meconial y sindrome de obstruccion intestinal distal. La insuficiencia
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pancredtica exocrina es la manifestacion mas comun de la enfermedad gastrointestinal en
fibrosis quistica, pero la mala absorcion también puede estar originada por la inactivacion
de enzimas pancreaticas, secundario a hiperacidez y presencia de peptidasas en el
intestino superior, degradacion de sales biliares y enteropatias asociadas.?® La
manifestacion mas temprana en FQ esta relacionada con la insuficiencia pancreatica
exocrina, presente en alrededor de 85% de los pacientes. En los lactantes con insuficiencia
pancreatica, el dafio pancreatico parece iniciar in Gtero, manifestado por presencia de
tapones mucosos al interior de los conductos acinares pancreaticos y una reduccion del
volumen acinar.?” En casos graves el acino esta reemplazado por grasa o tejido fibrético
con preservacion de tejido endocrino hasta estadios avanzados de la enfermedad.

La unidad funcional del pancreas exocrino estd compuesta por el acino y su ducto. Las
células del conducto secretan bicarbonato bajo control neural (vagal) de manera
predominante y humoral (secretina). Las células acinares se especializan en sintetizar,
almacenar y secretar enzimas digestivas. Los granulos de zimogeno (moléculas que
almacenan al precursor de las enzimas digestivas) estan concentrados en el polo apical de
la célula y secretan su contenido a través del control neuro-humoral. Los granulos de
zimogeno contienen moléculas precursoras proteoliticas, lipoliticas y amiloliticas en forma
inactiva. Estos zimdgenos inactivados son liberados a lo largo del conducto pancreético,
inmersos en liquido alcalino secretado por las células del conducto acinar. La forma activa
tripsina, cataliza la activacion de otros zimégenos. Los signos de compromiso pancreatico
en FQ parecen estar correlacionados en mayor 0 menor extension con la expresion del
tripsinégeno pancreatico.?

Mutaciones en el gen CFTR asociadas consistentemente con fenotipos con insuficiencia y
suficiencia pancreatica.

Insuficiencia pancreatica. Suficiencia pancreatica.
F508del Y122X R117H

G542X 1898+5G>T R347Pt

G551D 3120+1G>A 3849+10kbC>T
N1303K E822X A455E
W1282X 2751+2T>A R334W+t
R553X 296+1G>C G178R
621+1G>T R1070Q-5466X* R3520Q
1717-1G>A R1158X R117C

R1162X WA496X 3272-26A>C
1507del 2789+5G>A 711+3A>G
394dellTT 2184insA D110H

G85E* 1811+1.6kbA>G D565G

R560T 1898+1G>A G576A
1078delT 2143delT D1152H
3659delC 1 1811+1.6kbA>G L206W
898+1G>T R1066C V232D
711+1G>T Q890X D1270N
2183AA>G 2869insG

3905insT K710X

S549N 2

Modificado de Borowitz D. Cystic Fibrosis Foundation Evidence-Based Guidelines for Management of Infants with Cystic Fibrosis. J

Pediatr 2009:155:573-93.
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EVALUACION DEL ESTADO NUTRICIONAL

Los pacientes sin esteatorrea y que por lo tanto son suficientes pancreaticos tienen mejor
sobrevida que aquellos insuficientes pancreéticos. La presencia de un fenotipo con
suficiencia pancreatica se asocia con mutaciones CFTR leves, las cuales se han asociado
con suficiencia pancreatica. Al considerar que 85 a 90% de los pacientes con FQ tendran
genotipos relacionados con mutaciones graves, el estado funcional pancreético tiene un
fuerte efecto en el prondstico de la enfermedad, en este sentido, la insuficiencia pancreética
requiere de manejo nutricional y tratamiento con enzimas pancredticas de por vida.?® La
nutricién es un componente primordial en el manejo de FQ, donde el estado nutricional se
encuentra directamente asociado con el estado pulmonar y a la sobrevida de quienes
presentan estan enfermedad.?®

Aln no esta claro si el bajo peso es consecuencia del deterioro de la funcién pulmonar,
aungue si se han mostrado efectos reversibles en el pulmén al mejorar el estado nutricional.
El patron de crecimiento temprano depende de la edad en la que se diagnostica FQ y la
calidad del tratamiento que reciben posteriormente, a mas temprana edad de diagnéstico
mejor patrén de crecimiento. Esta velocidad de crecimiento continua normal si la
enfermedad respiratoria se previene o trata de manera oportuna y adecuada, del mismo
modo que la malabsorcion intestinal, de este modo la prevencién y la intervencion
temprana, oportuna y eficaz son la clave para combatir fallas en el crecimiento y el estado
de nutricion, asi como para mejorar la calidad y esperanza de vida del paciente.

INDICE DE MASA CORPORAL (IMC) Y VOLUMEN ESPIRATORIO FORZADO EN EL
PRIMER SEGUNDO (VEF1)

El indice de masa corporal (IMC), peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la talla
en metros (IMC=kg/m2), es un indice utilizado frecuentemente para clasificar desnutricion,
peso normal, sobrepeso y obesidad.

IMC Categoria
Bajo peso < 18,5
Peso normal 18,5 — 24,9
Sobrepeso 25,0 — 29,9
Obesidad grado I 30,0 — 34,5
Obesidad grado II 35,0 — 39,9
Obesidad grado III > 40,0

https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight

Esta se ha utilizado para todos los registros de FQ publicados en los paises desde el afio
1999, por lo que su uso permite la comparacion entre diferentes poblaciones. Se ha
confirmado la correlacion entre el IMC y el porcentaje espirado forzado en el primer
segundo (VEF1), como marcador de la progresion de la enferme edad. En los adultos un
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IMC en rangos normales se asocia con un VEF1 de 60 a 70%. En el afio 2002, Cystic
Fibrosis Foundation recomendo el IMC como el método ideal de evaluacion del paciente
con FQ, ya que se trata de un método mas sencillo que la modificacion de Moore de
porcentaje del peso ideal.*

Existen dos medidas de composicién corporal: la circunferencia mesobraquial y el pliegue
cutaneo tricipital, las cuales proveen una evaluacion adecuada de las reservas magra y
grasa.*! La deficiencia de masa libre de grasa se ha relacionado con la perdida de la masa
muscular del diafragma, lo que resulta en la disminucién del trabajo inspiratorio del
pulmoén.32 El indice de masa corporal y el porcentaje de grasa corporal son marcadores del
estado nutricional, los marcadores clinicos de malnutricion incluyen el IMC menor a 18.5y
un porcentaje de grasa corporal menor a 10% en hombres y menor a 20% en las mujeres.
La relacion que existe entre el IMC y el porcentaje de grasa corporal esta relacionado a la
edad y el sexo debido a un incremento del indice de masa y una disminucién en la masa
libre de grasa y la diferencia en la composicion entre el hombre y la mujer. 32

El uso del IMC es un método muy popular en diferentes especialidades debido a que es
facil su célculo, sin embargo, la grasa corporal es el método ideal considerado como el gold
standard, la densitometria bajo el agua es generalmente impractico en la clinica. El método
de bioimpedancia es una buena alternativa en la practica sin embargo es mas caro y toma
mayor tiempo que el calculo del IMC el cual se realiza con la siguiente formula IMC:
peso(kg)/talla?(mts). El uso del IMC es un buen método para evaluar el estado nutricional
cuando se compara con el porcentaje de grasa corporal, el uso de bioimpedancia tiene un
gran uso para pacientes que han sido seleccionados para trasplante pulmonar o en los
pacientes que se encuentran en un programa intensivo de nutricién y entrenamiento.
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JUSTIFICACION

La finalidad para la realizacion de este estudio de investigacion fue establecer la correlacion
que existe entre el estado nutricional en pacientes con fibrosis quistica y su funcionalidad
pulmonar medido por el VEF1, ya que como se sabe gran parte de los pacientes con
diagndéstico de FQ presentan un estado de malnutricion lo que conlleva a una disminucion
de la funcionalidad pulmonar representado por una caida del VEF1 y la correlacion que
existe con exacerbaciones pulmonares que son las que causan la mayor cantidad de
muertes en esta poblacion.

Considerando los criterios de utilidad la presente investigacion se justifica por:

Conveniencia: Se pretende que los resultados obtenidos por la investigacion ofrezcan a
los médicos generales y especialistas, asi como al personal de la salud implicados en el
diagnéstico y tratamiento de FQ identificar factores estudiados en este trabajo que
impactan en la sobrevida de los pacientes como es la desnutricion y disminucion en el
VEF1.

Relevancia Social: Los resultados obtenidos en este estudio presentan una aportacién al
grupo estudiado al conocerse su estado nutricional y el VEF1 ya que nos orienta sobre el
impacto en la sobrevida, calidad de vida y establecer un plan de accion.

Implicaciones Practicas: Se podran establecer protocolos y programas de intervencion
para brindar una atencién integral y prevencién en las principales complicaciones
pulmonares que son la principal causa de morbimortalidad.

Valor Teérico: El trabajo realizado servira para establecer el estado nutricional y funcion
pulmonar y con esto en pacientes con mayor riesgo establecer un plan de mejora del estado
nutricional y rehabilitacién pulmonar.

Utilidad Metodolégica: El andlisis de datos recolectados contribuirdn para actualizar el
estado nutricional actual de nuestra poblacion con fibrosis quistica, asi como valoracion de
su funcién pulmonar y favorecer la realizacion de planes de accion para mejoras o
implementacion en planes de rehabilitacion pulmonar y nutricién.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde la década de los 70s a la fecha se ha visto un gran incremento en la sobrevida en
los pacientes con esta patologia pasando de los 8 afios a cerca de los 40 afios, asi mismo
se ha normalizado el tamizaje neonatal en la NOM-034-SSA2-2002 sobre la atencion
inmediata al neonato con defectos del nacimiento.

Desde el punto de vista del estado nutricional se ha visto que los pacientes sin esteatorrea
y que por lo tanto son suficientes pancreaticos tienen mejor sobrevida que aquellos
insuficientes pancreaticos, los fenotipos con suficiencia pancreatica se asocia con
mutaciones del CFTR leves, sin embargo hay que considerar que del 85 al 90% de los
pacientes con FQ tendran genotipos relacionados con mutaciones graves, el estado
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funcional pancredtico tiene un efecto en el pronéstico de la enfermedad donde el estado
nutricional se encuentra directamente asociado con el estado pulmonar y a la sobrevida de
quienes presentan esta enfermedad. Aln no esté claro si el bajo peso es consecuencia del
deterioro de la funcion pulmonar, aunque si se han mostrado efectos reversibles en el
pulmén al mejorar el estado nutricional.

El patrén de crecimiento depende de la edad en la que se diagnostica FQ y la calidad de
tratamiento que reciben posteriormente, la velocidad de crecimiento continua normal si la
enfermedad respiratoria se previene o se trata de manera oportuna y adecuada, del mismo
modo que la mala absorcion intestinal lo cual mejora la calidad y esperanza de vida.

Actualmente no existe informacion suficiente donde se haya analizado la correlacion entre
el estado nutricional y la funcionalidad pulmonar, siendo el Ultimo estudio para México
reportado en el Registro Latinoamericano de Fibrosis Quistica en Argentina en 1997,
ademas de evidenciar un aumento bastante considerable en la sobrevida de estos
pacientes que la actualmente descrita en fuentes oficiales nacionales.

De lo antes mencionado surge la necesidad de un seguimiento estrecho del estado
nutricional y de las funcién pulmonar siendo el VEF1 como el mejor pardmetro y mas
accesible para la valoracion de la progresion y exacerbacion de la enfermedad, ademas de
la alta correlacion con la sobrevida ya que la principal causa de mortalidad en pacientes
con FQ son complicaciones respiratorias las cuales tienen una fuerte correlacion del estado
nutricional, de lo antes mencionado la valoracién del estado nutricional es indispensable
en la préctica clinica y la implementacion de nuevos planes para mejora de esta.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la correlacion que existe entre el estado nutricional en pacientes con fibrosis
quistica y su funcionalidad pulmonar medido por VEF1 atendidos en la consulta externa
del servicio de Neumologia del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del
Centro Médico Nacional La Raza atendidos en el 20197
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HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNATIVA

Existe una correlacidon positiva entre el estado nutricional medido por indice de masa
corporal, plicometria y bioimpedancia con respecto al VEF1 en una poblacién adulta con
fibrosis quistica del hospital general “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del CMN La Raza,
considerandose que a mejor estado nutricional mejor VEF1.

HIPOTESIS NULA

No existe una correlacion positiva entre el estado nutricional medido por indice de masa
corporal, plicometria y bioimpedancia con respecto al VEF1 en una poblacién adulta con
fibrosis quistica del hospital general “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del CMN La Raza,
considerandose que a mejor estado nutricional mejor VEF1.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Correlacionar el estado nutricional medido por IMC, plicometria y bioimpedancia con
respecto a la funcién pulmonar de los pacientes adultos con fibrosis quistica con la funcién
respiratoria (VEF1).

OBJETIVO ESPECIFICO

Conaocer el estado nutricional con el estatus infeccioso de los pacientes adultos con fibrosis
quistica.

Identificar el estado nutricional con la edad del diagndstico de los pacientes adultos con
fibrosis quistica.

Correlacionar el estado nutricional con las manifestaciones de la fibrosis quistica
(pulmonares y no pulmonares).
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MATERIAL Y METODOS

DISENO METODOLOGICO

DISENO DE ESTUDIO

Tipo de Estudio: Descriptivo

TIPO DE ESTUDIO

Secuencia temporal: Transversal analitico
Caracteristicas del estudio.

Por la participaciéon del investigador: Observacional.
Por la direccionalidad: Cohorte Retrospectiva

Por la recoleccién de los datos: Prolectivo.

UBICACION ESPACIOTEMPORAL

En este trabajo se realizd con el uso de la infraestructura, los recursos fisicos y humanos
del area del servicio de Neumologia del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzélez Garza
del Centro Médico Nacional la Raza, Ciudad de México, en pacientes con diagndstico de
Fibrosis quistica en el periodo de octubre del 2019 a febrero del 2020, con un andlisis de

los resultados durante el mes de enero del 2022.

UNIDAD DE ANALISIS

POBLACION FUENTE
Pacientes del servicio de Neumologia del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez

Garza” del Centro Médico Nacional la Raza.

POBLACION ELEGIBLE
En este trabajo se estudio a los pacientes del servicio de Neumologia Adultos del Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del IMSS de la Ciudad de México con diagndstico

de fibrosis quistica.
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YV VYVYY

V'V VY

MUESTRA

La muestra se seleccion6 por conveniencia del total de todos los pacientes con Fibrosis
Quistica que se encuentran en seguimiento en la consulta externa del Servicio de
Neumologia Adultos en Centro Médico Nacional La Raza (n=42).

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con diagndstico confirmado de FQ de cualquier sexo.
Pacientes de 17 afios 0 mas.

Que cuenten con espirometria de los Ultimos 6 meses
Pacientes que acepten participar

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con uso de marcapasos

Pacientes con exacerbacion en los ultimos 30 dias.

Pacientes que no cuenten con medicion de peso, talla bioimpedancia y plicometria
Pacientes que no contaban con espirometria reciente (de los Ultimos 6 meses).

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que no acepten participar durante el estudio
Que cuenten con expedientes clinicos incompletos

DISENO Y TIPO DE MUESTRA

CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRA

El Hospital General Centro Médico Nacional La Raza, es un centro de referencia nacional
de los pacientes de diversas patologias neumoldgicas, se cuenta con la clinica de
Bronquiectasias, donde se atienen a todos los pacientes de fibrosis quistica en poblacién
adulta en la unidad, por lo que el presente trabajo de investigacion incluira a todos los
pacientes con fibrosis quistica, el cual se considera el universo de la poblacién que son 42

pacientes.

Nota: 42 pacientes actuales, de los cuales 1 tiene pruebas de cloro negativas, 1 paciente
tiene 16 afios y una paciente tiene secuelas de paralisis cerebral por lo que estos 3

pacientes se van a excluir.
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Para el calculo de la muestra finita, el tamafio de la muestra es de 36 pacientes, con un
nivel de confianza del 95%, un margen de error del 5%, el cual se calculo con la siguiente

formula;

N x Za?x p xq

d?x (N-1)+ Za?xp x q

N = tamafio de la poblacion, Z = nivel de confianza, P = probabilidad de éxito, Q =
probabilidad de fracaso, D = precision.

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Previa autorizacién y aprobacion del comité de Ensefianza, Investigacién y Bioética del
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”,
se realizara en un grupo de pacientes de la Institucibn un estudio descriptivo,
observacional, transversal analitico, en una cohorte retrospectiva, para describir como
perciben su calidad de vida los pacientes adultos con fibrosis quistica del Hospital General

Del Centro Médico Nacional La Raza.

VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLES DE ESTUDIO DEFINICION OPERACIONALIZA
CION
Cualitativ J Un  concepto  que
a puede definirse T do d q
Nominal mediante multiples aocrrri]teéri(())s Z:(I:;er °
ici arametros
Estado Nutricional p OMS y otras
normativas
internacionales
Cualitativ | Una enfermedad | Tomado del
a genética autosomica | expediente clinico

Nominal recesiva de las
glandulas  exocrinas
causada por
mutaciones en el gen
que codifica el
regulador de
conductancia de

Fibrosis Quistica
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transmembrana de
fibrosis quistica
expresado en varios
organos, incluidos el

pulmoén, pancreas,
sistema biliar y las
glandulas de sudor.
Demogréficas
Cuantitat | Medida  cronolégica | Valor numérico
iva gue abarca el tiempo | expresado en afios
discreta | transcurrido desde el | referido por el
Edad nacimiento hasta el | paciente
momento de inclusion
al estudio.
Cualitativ | Condicién anatomicay | Tomado a partir de
a actitudinal que | las caracteristicas
Sexo nominal | distingue el macho de | fenotipicas
dicotomi | la hembra
ca Masculino
Femenino
Cualitativ | Empleo o trabajo | Tomado del
L a asalariado al servicio | Expediente ylo
Ocupacion _ de un empleador. referido por el
Nominal paciente
Cualitativ | Ultimo  grado  de | Tomado del
_ a estudio cursado Expediente ylo
Escolaridad _ referido por el
Nominal paciente
Cualitativ | Condicion de una Tomado del
a persona segun el Expediente y/o
_ registro civil en referido por el
. Nominal i o i
Estado Civil funcion de si tiene o paciente
no parejay su
situacion legal Soltero
respecto a esto. Casado
Unién libre
Viudo/a.
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Cuantitat | Edad en la que se | Valor numeérico
iva realizé el diagnéstico | expresado en dias,
de fibrosis quistica. | meses o afos
Expresado en dias, | referido por el
meses 0 afos. paciente.

Edad de diagnéstico de la
enfermedad Discreta

Cuantitat | Volumen espiratorio | Tomado del
iva forzado en el primer | Expediente

VEF 1 Conti segundo, medido por e q it
ontinua espirometria. xpresado en litros

y porcentaje.

Cuantitat | Es indice de Masa | Tomado del

iva Corporal de un | Expediente

individuo como
H 2
IMC Continua resultado del cociente Expresado en m</Kg

de la Talla (en metros)
al cuadrado entre el
peso corporal (en
Kilogramos)

Cuantitat | Se realiza mediante | Se realizara en la
iva una bascula especial | visita al consultorio,
mediante corriente | referido en nimeros
eléctrica a través del
cuerpo midiendo la
cantidad de grasa y
musculo

Bioimpedancia
Continua

Cuantitat | Prueba que se puede | Se realizara en la
iva realizar en varios | visita al consultorio,
pliegues del cuerpo, | referido en nUmeros
en este estudio se
realizara a nivel
tricipital

Plicometria
Continua

indice de masa corporal (IMC): Se realizard la evaluacién nutricional mediante
mediciones antropométricas: peso (kg) y talla (mts). Con la siguiente formula IMC=
peso/talla®. Segln este indice se considera: Desnutricion menos de 18.5kg/m?, Peso
normal de 18.5 — 24.9kg/m?, Sobrepeso 25 — 29.9kg/m?, Obesidad mayor a 30kg/m?.

Diagnostico de Fibrosis Quistica: Se considera como caso confirmado de FQ la
presencia de caracteristicas fenotipicas de la enfermedad (manifestaciones pulmonares,
pancreaticas, compromiso hepatico o sinusal) mas prueba de sudor positivo (técnica
cuantitativa de iontoforesis con pilocarpina de Gibson y Cooke), 0 una mutacion genética.
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Estudio de funcion pulmonar (Espirometria): La funcion pulmonar fue medida con un
espirometro utilizando los valores de Pérez Padilla. Se eligié el mejor resultado de tres
maniobras que contaran con criterios de aceptabilidad y repetibilidad. El valor a utilizar en
nuestro estudio fue el VEF1.

Edad: Afios cumplidos desde el nacimiento hasta el momento de la realizacion del estudio.

Plicometria: Se realizara la medicién con un plicémetro Slim guide para medir el porcentaje
de grasa corporal a nivel del triceps tomando como referencia pardmetros internacionales
preestablecidos, tanto para hombres como para mujeres, asi como la edad.

Bioimpedancia: Se realizara la medicion con una bascula Omrom modelo HBF-514C con
capacidad de realizar esta medicion, se tomaran los parametros internacionales
preestablecidos tanto para hombres como para mujeres, asi como la edad.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis estadistico se utilizard el programa IBM SPSS Statics Versién 22.0.0,
edicion de 64 Bits, en donde se utilizaron t de Student para muestras independientes

(variables cuantitativas) y X2 para variables cualitativas.

Con ello se realizara un analisis de correlacion entre el estado nutricional y el VEF1,
mediante el coeficiente de correlacién de Pearson. Se determinara frecuencia y promedios
(expresados en porcentajes) de los siguientes datos demogréficos: edad, sexo, ocupacion,
escolaridad, estado civil, manifestaciones extrapulmonares e IMC. Todos los datos seran

analizados en el software SPSS Statics Version 22.0.0.
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FACULTAD Y ASPECTOS ETICOS

Durante la realizacion de este estudio no se emplearon mediciones, técnicas o
intervenciones que condicionaran cambios fisiol6gicos o psicoldgicos intencionales que
conllevaran riesgos para los pacientes con FQ y/o que violen los principios éticos en
investigacion de acuerdo con las normas éticas, el Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud y con la declaracion de Helsinki de 1975 y sus
enmiendas, asi como los codigos y normas internacionales vigentes para las buenas
practicas en la investigacién clinica.

Se respetardn cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg, la
Declaracion de Helsinki y su enmienda, el informe Belmont, el Codigo de Reglamentos
Federales de Estados Unidos.

CONFIDENCIALIDAD

A cada paciente le serd asignado un numero de identificacion y con este sera capturado
en una base de datos. La base de datos solo estara a disposicién de los investigadores o
de la instancia legalmente autorizadas en caso de asi requerido. Los investigadores se
comprometen a mantener de manera confidencial la identidad y datos de los pacientes
participantes y a hacer un buen uso de las bases de datos que resulten de la investigacion
omitiendo los datos como nombre y nimero de seguridad social de cada uno de los

pacientes.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

El presenta trabajo corresponde a una investigacion sin riesgo para el paciente con base
en el articulo 17 de la Ley Federal de Salud en material de investigacion para la salud en
nuestro pais, este (capitulo I/titulo segundo: de los aspectos éticos de la investigacion en
seres humanos: se considera como un riesgo de la investigacion a la probabilidad de que
el sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia del
estudio). Debido a que solo tratandose de investigacién documental prospectiva donde se
realizada una maniobra de plicometria y bioimpedancia a los individuos que acepten
participar en el estudio, no implica riesgo para el paciente por lo que es categoria |.

Investigacion sin riesgo y se mantendra la confidencialidad de los pacientes
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RECURSOS HUMANOS

Presentan.

Omar Gabriel Rodriguez Mayorga

Residente de cuarto afio de la Especialidad de Neumologia

Hospital General Dr. Gaudencio Gonzélez Garza del Centro Médico la Raza
Emmanuel Lemus Rangel

Residente de cuarto afio de la Especialidad de Neumologia

Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico la Raza
Investigador responsable y tutor.

Ricardo Lemus Rangel
Médico Adscrito con Especialidad en Neumologia

Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico la Raza
Recursos fisicos

El presente estudio se llevara a cabo en el servicio de Neumologia del Hospital General
“Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico la Raza.

Recursos financieros

Los gastos correran a cargo del hospital ya que cuenta con los medios indispensables y
necesarios para llevar a cabo el presente estudio.

Aspectos de bioseguridad

Este estudio no tiene riesgos por las caracteristicas del estudio. Es un estudio que emplea
técnicas y métodos de investigacion documental en la que la intervencion no ocasiona
ninguna modificacién intencionada en las variables fisiolégicas, psicolégicas y sociales de
los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: revision de

expedientes clinicos, toma de peso, talla, plicometria tricipital y bioimpedancia.
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RESULTADOS.

Se obtuvieron que la distribucién por sexo en nuestro grupo de estudio fue de 42.85% para
mujeres y 57.14% para los hombres. Respecto a la edad se obtuvo una edad promedio de

23.51 afos con una desviacion estandar de 8.36 afios.

La media de indice de masa corporal fue 19.34 kg/m2. Las variables nutricionales
obtenidas con bioimpedancia fueron grasa corporal con una media de 22.36 + 11.191,
masa muscular 29.16 + 7.701, porcentaje de grasa visceral de 3.68 + 2.625 y plicometria
tricipital de 11.86 £ 7.701 mm, el resto de los aspectos se representa en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas basales de pacientes con fibrosis quistica.

Edad 23.51 + 8.364
X + DE

19.3420 + 3.082
IMC

X + DE
89.98 + 4.156

Saturacién de O2
X + DE

SEXO
Mujeres n (%)
Hombres n (%)

12 (42.85%)
16 (57.14%)

Grasa (x £ DE) 22.36 +11.191
Grasa visceral (x £ DE) 3.68 + 2.625
Musculo (x + DE) 29.16 +7.701
Plicometria (x = DE) 11.86 + 7.701
IMC (x + DE) 20.42 + 3.816

Caracteristicas basales de pacientes con fibrosis quistica con las variables
antropometrias y nutricionales incluidas.

Los datos fueron sometidos a una prueba de distribucion (Kolmogorov) obtenido una
distribucion normal por lo que se emple6 media y desviacion estdndar para las variables

cuantitativas con distribucién normal.

En las figuras (1, 2 y 3). se representa la distribucioén por sexo de la edad, indice de masa

corporal y plicometria tricipital. Se demuestra que el grupo de pacientes hombres tuvieron
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una mayor edad e indice de masa corporal no obstante su plicometria tricipital fue menor

respecto a las mujeres.

53 afio
51 ARID
43 ARID
42 ARlD
34 ARID
33 Ao
28 afio
27 AflD
25 ARID

EDAD

23 ARlD
22 afio
21 afio
20 AflD
19 AflD
18 ARID
17 ARD
16 Afio

FEMEMNINO MASCULING
SEXO

Figura 1. Distribucién de edades por sexo de pacientes con fibrosis quistica.

30.00

20,00

IMC

10.00

FEMENINO MASCULINO
SEXO

Figura 2. Distribucién de indice de masa corporal por sexo de pacientes con
fibrosis quistica.
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10 MM

FEMENINO MASCULING
SEXO

Figura 3. Distribucién de la plicometria tricipital por sexo de pacientes con fibrosis
guistica.

En la figura 4 se representa el porcentaje de FEV1 distribuidos por sexo en los pacientes

con fibrosis quistica.

A destacar que el grupo del sexo femenino presento mejor FEV1 respecto a los varones.
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Figura 4. Distribucién de la FEV1% por sexo de pacientes con fibrosis quistica.

Se obtuvieron mediante la correlacion de Pearson demuestra que existe una correlacion
negativa entre el porcentaje del musculo y el porcentaje del volumen espiratorio forzado en
el primer segundo. Mientras que hay correlacion positiva entre indice de masa corporal,
grasa total, grasa visceral y plicometria tricipital con la FEV1.

Tabla 2. Resultado de correlacion de variables nutricionales (indice de masa corporal,
plicometria e impedancia) con el valor del volumen espiratorio forzado en el primer

segundo.
Grasa Plicometria
IMC Grasa visceral Musculo tricipital
FEV1% Correlacion de .009 .055 .108 -.037 .058
Pearson
Sig. (bilateral) 963 .780 .585 .853 .768

**Se utilizé la prueba de Pearson bivariado para el calculo de resultados. La correlacion es
significativa en el nivel 0.01 (bilateral).
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A destacar que la variable con mayor correlacion positiva fue la plicometria tricipital, es
decir mientras mayor sea esta mayor sera el valor de la FEV1.

El resto de los valores y su significancia bilateral se representan en la tabla 2. A destacar
gue ninguna variable alcanzo la significancia bilateral (0.01).

DISCUSION

La heterogénea poblacion mexicana de pacientes con fibrosis quista mostré una amplia
variabilidad de factores potencialmente asociados con FEV1. Nuestro objetivo fue
identificar si los factores nutriciones después de ajustar los posibles factores de confusion,
se correlacionan con los cambios de la FEV1.

De acuerdo con Kerem y cols, el indice de masa corporal bajo fue el factor potencialmente
prevenible mas fuerte encontrado en el estudio actual de datos del registro de pacientes
de la Sociedad Europea de Fibrosis Quistica, mostré que un IMC bajo se asocio
significativamente con una funcién pulmonar deficiente, incluso después de tener en cuenta
los factores de confusion.

Las probabilidades de enfermedad pulmonar grave eran seis veces mayores para los
pacientes con una nutricion muy deficiente que para los pacientes con IMC dentro del rango
"normal", la razén de probabilidades més alta de todos los factores prevenibles. Aunque
sea causal tal estudio no demostré correlacione en la desnutricién y el empeoramiento de
la fibrosis.

En nuestro estudio se demuestra que la correlacion entre una mejor nutricién presenta un
mejor estado pulmonar y supervivencia. Esto mediante la medicion del FEV1, esto acorde
a los resultados de Milla et al. No obstante, en nuestro estudio destaca que el porcentaje
de masa muscular se correlaciones de manera negativa con la FEV1, este hallazgo a pesar
de la correccién de variables confusoras persistio, dicho hallazgo es el primero que se
reporta de manera contraria a los demas factores, hasta el momento no existe una hipotesis
gue pueda describir este fenébmeno.

Se sabe que, cuanto antes se establece el diagndstico de FQ, méas graves son los sintomas
y mas corta la supervivencia. Ademas, una proporcién importante de pacientes con la
mutacion delta F 508 grave y comuin sobrevive hasta los 40 afios con un buen
mantenimiento del peso y la funcion pulmonar.

De acuerdo con Marcotte y cols, en pacientes con fibrosis quistica y enfermedad pulmonar
avanzada, el estado nutricional juega un papel importante en la determinacién de la
capacidad de ejercicio; ademas los pacientes desnutridos con fibrosis quistica tienen un
rendimiento cardiaco alterado en la prueba de ejercicio que se debe a un volumen latido
reducido en lugar de una respuesta de frecuencia cardiaca alterada.

Nuestro estudio también tiene debilidades, una de las principales limitantes es que el
namero de muestra no es lo suficientemente grande para validar estos resultados. Asi
mismo, la ausencia de genotipado generalizado y la no exclusion de pacientes con
complicaciones mayores como hepatopatia y diabetes relacionadas con la FQ también son
limitaciones, que, sin embargo, no sobrestiman los valores observados.
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CONCLUSION

Los pacientes con fibrosis quistica presentan una correlacion positiva del volumen
espiratorio forzado en el primer segundo con la plicometria e indice de masa corporal y una
correlacion negativa con el porcentaje de masa muscular corporal obtenida por

bioimpedancia.
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ANEXOS
CONSENTIMIENTO INFORMADO

U
IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo
Lugar y fecha:

NUmero de registro:
Justificacion y objetivo del
estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira
al participar en el estudio:

Informacion sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

“CORRELACION ENTRE ESTADO NUTRICIONAL Y FUNCION PULMONAR EN PACIENTES ADULTOS CON
FIBROSIS QUISTICA EN EL SERVICIO DE NEUMOLOGIA DEL HOSPITAL GENERAL DEL CENTRO MEDICO
NACIONAL LA RAZA”

No aplica

Calzada Vallejo y Paseo de las Jacarandas S/N La Raza, Azcapotzalco 02990, Ciudad de México. Noviembre 2019

Pendiente.

Mediante el presente estudio se pretende evaluar la correlacion que existe entre el estado nutricional medido por el
Indice de Masa Corporal el cual se calcula con el peso y la altura, Grasa Corporal, Pliegue de Parte posterior del
brazo y la funcién pulmonar mediante la espirometria (estudio de funcién pulmonar).

Medicion de Peso, Altura, Grosor del Pliegue de Parte posterior del brazo, Peso, Altura, Cantidad de Grasa y
Espirometria

Sin riesgo, solo se hara revision de expedientes clinicos, Medicién de Peso, Altura, Grosor de Parte Posterior del
brazo, Peso, Altura, Cantidad de Grasa y Espirometria.

La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracion a cualquier duda de los procedimientos, riesgos,
beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion.

En cuanto se obtengan los resultados del instrumento aplicado.

Cuando usted lo desee.

Se mantendra la identidad y privacidad de los datos de los pacientes involucrados.

En caso de coleccion de material biologico (No aplica):

]

[]

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si

aplica):

Beneficios al término del estudio:

No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

No aplica.

La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracion a cualquier
duda de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados
con la investigacion.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podréa dirigirse a:

Investigador
Responsable:

Dr. Ricardo Lemus Rangel.

Médico Adscrito con Especialidad en Neumologia. Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico la
Raza. Correo electrénico: rlemus.neumo@hotmail.com Teléfono: 5537246599.

Colaboradores:

Emmanuel Lemus Rangel, Omar Gabriel Rodriguez Mayorga.
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Residente de cuarto afio de la Especialidad de Neumologia. Direcciéon: Calzada Vallejo y Paseo de las Jacarandas S/N La
Raza, Azcapotzalco 02990, Ciudad de México. Correo electronico: doctorlemus007@gmail.com Teléfono: 4431413271

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse al Comité de Etica en investigacion en Salud de UMAE Hospital
Dr. Gaudencio Gonzalez Garza La Raza. Av. Jacarandas s/n, col La Raza. Delegacién Azcapotzalco, Ciudad de México. Y a la Direccién de Educacién
e investigacion en Salud. Teléfono 57245900 extensién 24428, correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Emmanuel Lemus Rangel

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir
informacion relevante del estudio.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:

NSS:

SEXO:

EDAD:

PESO:

TALLA:

OCUPACION:

ESCOLARIDAD:

ESTADO CIVIL:
BIOIMPEDANCIA:
PLICOMETRIA TRICIPITAL:
INDICE DE MASA CORPORAL:

PRUEBA DE FUNCION RESPIRATORIA (VEF1):
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