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. ABREVIATURAS

FQ Fibrosis quistica

CFTR Por sus siglas en inglés; Transmembrane conductance regulator
SUAVE Sistema Unico Automatizado para la Vigilancia Epidemioldgica
TIR Tripsina inmunorreactiva

PCL Periciliar

NET Trampas extracelulares de neutrdfilos

ROS Especies reactivas de oxigeno

TNF Factor de necrosis tumoral

ENaC Canal de sodio epitelial

LDHA Lactato deshidrogenasa A

SDH Succinato deshidrogenasa

PDH Piruvato deshidrogenasa

NRF2 Factor nuclear relacionado con eritroide-2

ABPA Aspergilosis broncopulmonar alérgica

FEV1 Volumen espirado forzado en 1 segundo

FVC Capacidad vital forzada

MRSA Staphylococcus aureus meticilino resistente

MSSA Staphylococcus aureus meticilino sensible

MNT Micobacterias no tuberculosas

MAC Complejo Mycobacterium avium

CMNO Centro Médico Nacional de Occidente



IIl. RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes. La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética con patron de
herencia autosdmica recesiva. Esta producida por mutaciones en el gen que codifica
la proteina reguladora de la conductancia transmembrana (CFTR). 22 En México, se
estima que en se presenta un caso de FQ por cada 8,500 nacidos vivos. El diagnostico
de fibrosis quistica se confirma mediante pruebas que ponen de manifiesto la
disfuncion de la proteina CFTR, como la prueba del sudor o la prueba de diferencia de
potencial nasal. También confirma el diagndstico la presencia de dos mutaciones
claramente relacionadas con la enfermedad, en el estudio genético. *

Las mutaciones del regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica
se clasifican en grupos segun cémo disminuyen la sintesis, la funcion o la estabilidad
de la proteina CFTR.® Las manifestaciones clinicas son heterogéneas y van de la
mano con el tipo de mutacion y estas iran apareciendo con el paso del tiempo, las
manifestaciones respiratorias se van haciendo mas llamativas, especialmente cuando
se desarrollan bronquiectasias y aparece tos productiva esputo amarillento, verdoso y
viscoso y se aislan los microorganismos caracteristicos de esta enfermedad.’

De una forma mecanica, el epitelio ciliado transporta la secrecién mucosa por el arbol
traqueo-bronquial arrastrando a su paso cualquier particula o microorganismo que
encuentre en su camino. Para que este mecanismo sea efectivo, la secrecién tiene
que tener una composicion equilibrada entre la parte acuosa y los mucopolisacaridos
que contiene. De esta forma, el moco, que ocupa la parte central de la via, puede
deslizarse sobre la superficie que envuelve los cilios de las células del epitelio
bronquial, consiguiendo una lubricacion adecuada en las vias aéreas.®

En las primeras etapas de la enfermedad, en ausencia de invasion patogena o
infeccion que normalmente afecta a estos pacientes, la deteccion de neutrofilos
sugiere un equilibrio inicial entre la presencia del organismo huésped y las defensas,
ya que el sistema inmunologico de los pacientes con fibrosis quistica esta normal. A
medida que avanza la enfermedad, la predisposicion del paciente con FQ a la infeccion

desequilibrara esta condicién.



La presencia de microorganismos en el tracto respiratorio, especialmente
Pseudomonas aeruginosa, promueve la liberacion de citocinas, incluida la IL-8, que
desencadenan la aparicion de neutrdfilos.'3

El sistema de clasificacion de Leeds define el grado de colonizacion como el porcentaje
de muestras positivas de las vias respiratorias con un umbral del 50% para la
colonizacion crénica sin mas especificaciones, dentro de la literatura se ha validado
aun mas para otras especies frecuentemente aisladas como lo son P. aeruginosa,
MRSA, H. influenzae, hongos y otras bacterias atipicas analizando el efecto de la
positividad continua (100%) de la muestra y el efecto de la adquisicion microbiana
durante el tiempo de seguimiento. '2'3 Por lo que para fines de estudio las distintas
guias de practica clinica toman como referencia lo mencionado con especies de P.
aeruginosa. 3°

Los estudios microbiolégicos generalmente se realizan utilizando muestras de esputo.
En ausencia de esputo, se deben obtener muestras retrofaringeas o aspiraciones
bronquiales. Sin embargo, el valor diagndstico de estas ultimas muestras es inferior al
del esputo. El lavado broncoalveolar debe reservarse para evaluar nuevos
tratamientos o para investigar a los pacientes que no responden al tratamiento y tienen

una mala evolucion. 3

Objetivo general : Describir el aislamiento microbioldgico en pacientes con Fibrosis
quistica de la UMAE Hospital de pediatria Centro Médico Nacional de Occidente.

Material y métodos: Tipo de estudio y disefio: Observacional, descriptivo.

Universo de estudio: Expedientes de pacientes de consulta de Neumologia
Pediatrica en el Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional de Occidente.
Poblacién de estudio: Expedientes de pacientes pediatricos que cuenten con el
diagndstico de fibrosis quistica y se encuentren dentro del registro de poblacion de la
Clinica de Fibrosis quistica de Centro Médico Nacional de Occidente que hayan sido
atendido en el periodo del tiempo del estudio. Temporalidad: Revision de expedientes
fisicos de enero 2018 a enero 2023. Calculo de tamaino de muestra: No se calculo
un tamafio de muestra y se incluyeron a todos los expedientes de pacientes que
cuentaron con los criterios de inclusion durante el tiempo del estudio. Criterios de

Inclusion:



Expedientes de pacientes de ambos sexos mayores de 1 mes de vida y hasta 17 afios
11 meses que se encontraron en el registro de poblacion de la clinica de fibrosis
quistica. Expediente de pacientes que contaron con reporte de cultivos de secrecion
bronquial y/o exudado faringeo. Expediente clinico completo que permitio el llenado
de la hoja de recoleccion de datos. Criterios de exclusién: Expedientes de pacientes
incompletos, depurado o no encontrado que no permitan el llenado total de la hoja
recolectora de datos. Hipétesis: No se requiri6 Hipotesis ya que es un estudio
descriptivo. Variable dependiente: Germen aislado en primocolonizacion. Germen
aislado en colonizacion crénica. Independiente: Edad, sexo, peso, talla, estado
nutricional, mutacion genética, edad al diagnostico, edad de primocolonizacion, edad

de colonizacion cronica, numero de exacebaciones, numero de hospitalizaciones.

Se realiz6 estadistica descriptiva: Para las variables cualitaivas se utilizo fecuencias y
porcentajes, y para las variables numéricas promedio y desviacién estandar o mediana
y rangos deacuerdo a las caracteristicas de la curva de distibucidén para lo cual se
utilizé la prueba de Kolmogorov Smirnov o Shapiro Wilk. Se graficé en una curva de
sobrevida de kaplan-meier la prevalencia de aislamientos microbiolégicos con la edad
de los aislamientos. De acuerdo con las caracteristicas de la distribucion se utilizé la
prueba de normalidad en el programa SPSS® version 25.

Dicha informacion se traspolé a una base de datos para su posterior analisis
estadistico.

Resultados: Se analizaron 57 expendientes durante un periodo de 5 afos,
comprendido entre el 31 de enero de 2018 al 31 de enero 2023. En donde el 40%
(N=23) fueron mujeres y el 60% (N=34) hombres con una mediana de edad de 9.3 +
4.6 anos. El estado nutricional el 46% (N= 26) se encontraban eutréficos y el 54%
(N=31) estaba por debajo de 2 DE encontrandose con desnutricion, no se reporto
ningun paciente con sobrepeso. De los expedientes que se analizaron se excluyeron
4 por no tener estudio genético, los que tenian estudio genético el 25% (N= 14) fue
F508del homocigoto, el 42% (N=24) F508del heterocigoto, el 26% (N=15) no se logro
identificar la mutacion con un panel genético de 40 mutaciones principales y el 7%



(N=4) se identificaron otras mutaciones poco comunes como C.3849+10Kbc>T/ C.318-
2477>T/NI, C.3718-2477C/C.3718-2477C, Otro/ S549N, g542Xc / 1624>T.

La edad del diagnostico antes de los 6 meses fue un 37% (N=21), y aquella después
de los 6 meses en 63% (N=36), por lo que la mayoria se reporté como un diagnostico
tardio. El estudio microbiolégico se enfocoé en el reporte de la primocolonizacion
registrada en menores de 6 meses en un 14 % (N=8), de 7 a 12 meses en 21%(N=12)
y posterior a los 12 meses en 61% (N=35) ascociado mayormente al aislamiento de
Pseudomonas aeruginosa en un 46% (N=26), seguida de S. aureus MSSA en un 25%
(N=14), Klebsiella spp 10% (N=6), otros en 7% (N=4), E. coli 5% (N=3), S. aureus
MRSA 4% (N=2) asi como aquellos que aun no se ha aislado microorganismo desde
su diagnéstico correspondiendo al 4% (N=2).

La colonizacion cronica en su mayoria corresponden a Pseudomonas aeruginosa en
un 35% (N=20), seguida de S. aureus MSSA en un 23% (N=13), S. aureus MRSA 4%
(N=2) vy Otros 2% (N=1), reportandose hasta el 37% (N=21) no se encuentran
colonizados por microorganismo patdégenos.

El numero de exacerbaciones se registro con una media de 3 (0-20) y aquellos que se
hospitalizaron por exacerbacion respiratoria infecciosa se registo como 0 (0-5).

Palabras clave: Fibrosis quistica, primocolonizacién, colonizacion crénica.
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. MARCO TEORICO

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética con patron de herencia
autosdmica recesiva. Esta producida por mutaciones en el gen que codifica la proteina
reguladora de la conductancia transmembrana (transmembrane conductance
regulator, CFTR sus siglas en inglés), ubicado en el brazo largo del cromosoma 7,
locus 7931.2, que funciona como un canal de cloro que se expresa en la membrana
apical de células epiteliales con una afectacion multisistémica. El cribado neonatal se
inicia con la determinacién de la tripsina inmunorreactiva (TIR) en la muestra de sangre

del talén del neonato, entre el 3.° y 5.° dia de vida.

EPIDEMIOLOGIA

Datos recientes publicados del registro de pacientes de EE. UU. por la Cystic Fibrosis
Foundation refiere la mediana de supervivencia del afio 2015 es de 41.6 afos, y la
Fundacién Canadiense de Fibrosis Quistica proporciona una mediana de 51,8 afios '2
La incidencia de FQ varia ampliamente de acuerdo con el grupo étnico en el que se
presente, siendo la enfermedad hereditaria genética mas frecuente en la poblacion
caucasica. En Europa central y occidental llega alcanzar 1 caso por cada 2,000 a 2,600
recién nacidos vivos. En Estados Unidos y otros paises caucasicos, se ha descrito una
tasa de 1 caso por 1,900 a 2,500 nacidos vivos. En México, esta enfermedad no esta
sujeta a notificaciéon a través del Sistema Unico Automatizado para la Vigilancia
Epidemiolégica (SUAVE). Actualmente, se estima que en nuestro pais se presenta un
caso de FQ por cada 8,500 nacidos vivos, un caso diario y alrededor de 400 nacidos
afectados cada afio. De estos nifios, s6lo 15% de ellos es diagnosticado en vida, el
resto fallece antes de cumplir los 4 afos por complicaciones respiratorias y
desnutricion.

La edad promedio de diagndstico es de 2.6 afios. En México, la esperanza de vida
para estos pacientes es de 18 afos y nada mas 27% alcanza la vida adulta, ya que

85% de las personas que padecen FQ no es diagnosticado.
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En la figura 1 se muestra la distribucion de personas con diagnostico de fibrosis

quistica. 23

Tamaifio

1 0-150
[1>150-600

9 >600-2000

BN >2000-10000
Il >10000-30000

Figura 1: Paises con registro de fibrosis quistica. EI mapa muestra los paises con registro de
fibrosis quistica sombreados segun el tamafo del registro. Imagen tomada de Carolina M. et
al, 2023.

METODOS DIAGNOSTICO

La enfermedad se debe sospechar en el caso de que un paciente presente rasgos

fenotipicos compatibles con la misma:

» Enfermedad pulmonar sugestiva.

+ Alteraciones digestivas caracteristicas.

* Pérdida de sales por el sudor (alcalosis hipoclorémica, hiponatrémica).

» Azoospermia secundaria a ausencia bilateral de conductos deferentes.

También se sospechara la enfermedad si otros miembros de la familia estan afectos

(hermanos o primos hermanos) o si el resultado del cribado neonatal es positivo.
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Cribado neonatal

El cribado neonatal se inicia con la determinacion de la tripsina inmunorreactiva (TIR)
en la muestra de sangre del talon del neonato, entre el 3.° y 5.° dia de vida. Los
programas de cribado deberian disefarse para tener una sensibilidad minima del 95%
y un valor predictivo positivo minimo de 0.3. La TIR puede estar falsamente elevada
en el caso de prematuridad (< 28 semanas de edad gestacional), bajo peso (< 1500
g), sujetos de raza negra o portadores de alguna mutacion de FQ. Por otra parte, los
pacientes con fibrosis quistica e ileo meconial pueden tener niveles normales o bajos

de TIR, posibilidad que se habra de tener en cuenta en los programas de cribado.

El diagnostico de fibrosis quistica se confirma mediante pruebas que ponen de
manifiesto la disfuncién de la proteina CFTR, como la prueba del sudor o la prueba de
diferencia de potencial nasal. También confirma el diagndstico la presencia de dos

mutaciones claramente relacionadas con la enfermedad, en el estudio genético.

Test de electrolitos en sudor

El procedimiento valido incluye la estimulacion de la sudoracion, mediante iontoforesis
con pilocarpina, la recogida del sudor mediante papel de filtro o gasa prepesadas
(método de Gibson y Cooke) o con el sistema Macroduct, y la determinacion del cloro
empleando un clorhidrometro para micromuestras. Un resultado de 60 mmol/l o

superior es positivo, mientras los valores dudosos se sitian entre 30 y 59 mmol/l.

Estandares de diagndstico de una prueba de sudor

a. La cantidad de sudor debe indicar una tasa adecuada de produccion de sudor
(15 pL para el sistema de tubos Macroduct).

b. La muestra de sudor debe procesarse inmediatamente después de la
recoleccion de sudor.

c. Un valor de cloruro en el sudor N59 mmol/L es consistente con un diagndstico
de FQ.

d. Un valor de cloruro en el sudor <30 mmol/L hace que el diagnéstico de FQ sea
poco probable mutaciones especificas que causan FQ puede asociarse con una

13



prueba de sudor por debajo de 30 mmol/L. Estos incluyen ¢.37182477C NT
(3849 + 10kbC NT) y mutaciones asociadas con consecuencias clinicas
variadas como c¢.617T NG (L206W), c.1040G NA (R347H) y ¢.3454G NC
(D1152H). 4

El laboratorio principal debe poder proporcionar un panel limitado de mutaciones de
CFTR como punto de partida que reconozca al menos un alelo anormal en el 96 % de
las personas con FQ en la poblacién local. Cuando solo se reconoce una mutacion, el
analisis de ADN de exon extendido (secuenciacion de genes) debe estar disponible en
el laboratorio principal o en un laboratorio secundario para detectar mutaciones raras
y deben buscarse duplicaciones o deleciones importantes.

La mayoria de los bebés con un diagndstico confirmado después del tamiz neonatal
deben ser vistos por un equipo de especialistas en FQ a los 35 dias y no mas tarde de
los 58 dias después del nacimiento. *

Diferencia de potencial nasal

El transporte de iones en el liquido periepitelial genera una diferencia de potencial
transepitelial que resulta diferente en los pacientes con FQ. En ellos la medicion basal
es mas electronegativa (media -46 mV) que en los sujetos normales (media -19 mV).

El hallazgo de dos mutaciones claramente relacionadas con la FQ, en ambas copias
del gen CFTR, confirmaria el diagndstico de la enfermedad. Se han descrito mas de
2000 mutaciones, aunque no en todos los casos se ha establecido bien su relacion
con la produccion de enfermedad.

FISIOPATOLOGIA

Las mutaciones del regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica
se clasifican en grupos segun cémo disminuyen la sintesis, la funcion o la estabilidad
de la proteina CFTR.

14



Las mutaciones de clase | conducen a la casi ausencia de la proteina CFTR. Son
principalmente mutaciones de codon de parada y mutaciones de cambio de marco que
conducen a un codon de terminacion prematuro.

Las mutaciones de clase Il conducen a un procesamiento y trafico defectuosos de la
proteina CFTR, que se degrada principalmente en el proteasoma. La cantidad de
CFTR a proteina en la membrana apical se reduce severamente.

Las mutaciones de clase Il conducen a la proteina CFTR en la membrana celular, pero
la regulacion defectuosa de la activacion de CFTR altera gravemente la apertura del
canal.

Las mutaciones de clase IV provocan una conductancia alterada del canal CFTR, con
menos iones que pasan a través del poro del canal abierto.

Las mutaciones de clase V, a menudo mutaciones de corte y empalme alternativas,
conducen a una cantidad reducida de proteina CFTR normal.

Las mutaciones de clase VI conducen a la proteina CFTR inestable que se recicla
prematuramente de la membrana apical y se degrada en los lisosomas.

Desde la era del modulador CFTR, se ha agregado una séptima clase que agrupa
grandes deleciones y mutaciones de cambio de marco que no son facilmente tratables
con farmacoterapia. °

Figura 2. Clases de mutaciones en la Fibrosis quistica.

o o ° °

«f&mm/‘m\qlvyf\fV\AfmA/ ;\/\fm/\/vmﬂ\f‘ \/]‘w/[\/\‘[v AN 'u v Y o
B g on® L by S e o ©°
‘. % %ﬁ =——, | =X,

No Protein ‘\Ii.
\ A
\ M@L/ \ pood -/ \_ DOOC

Clase de
mutacion | 1} ] \% \'} Vi Vil
CFTR
Defecto No se Defecto de Defecto de Conductanci Menor cantidad Proteina No RNAm
CFTR sintetiza plegamiento apertura del a alterada proteina normal inestabl
proteina canal e
Ejemplos W128X DF508 G551D R117H A455E G1412X  XFTRdele2,
G542 N303K S549N D1152H 2789+5G>A R553X 3
1717-1G->A
Tratamiento  Terapia Lumacaftor Ivacaftor, Ivacaftor, Tezacaftor Terapia Sin
génica Ivacaftor, Terapia Tezacaftor, Terapia génica génica tratamiento
tezacaftor, génica Terapia actualmente
Terapia génica génica

Imagen tomada y modificada de Lara-Reyna S, et al, 2020.°
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La maquinaria celular esta activamente regulada por multiples vias de sefalizacion
complejas, que trabajan juntas para mantener la aptitud celular. Las células epiteliales
de las vias respiratorias se adaptan con la maquinaria de células inmunitarias innatas
de modo que pueden detectar moléculas de patrones moleculares asociadas a
patogenos a través de una amplia gama de receptores de reconocimiento de patrones,
la activacion de estos (TLR, NLR, CLR y RLR) desencadena cascadas de sefalizacion
intracelular que inician la liberacion de citocinas y quimiocinas proinflamatorias y
respuestas antimicrobianas. Las respuestas inmunitarias innatas son intrinsecamente
defectuosas, lo que da como resultado interacciones con patdgenos alteradas y

comunicacion con las células inmunitarias. ©

CF Airway Lumen Neutrophil —8 .':

\
Secretory Cell
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[]U K* channel

Figura 3. Via aérea y mecanismos alterados de las células epiteliales de las vias respiratorias

en FQ. Imagen tomada de Lara-Reyna S, et al, 2020. °
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En este panel, se representa una seccion transversal de las vias respiratorias en FQ,
que muestra la luz de las vias respiratorias en la parte superior y diferentes células
epiteliales en la parte inferior. En la FQ, la falta de funcion de CFTR conduce a un
aumento de sodio (Na+), seguida de absorcidn de agua que conduce a la
deshidratacion de la capa periciliar (PCL), con acumulacion de moco espeso y denso
en la superficie apical y colonizacion persistente por patégenos oportunistas. El
microambiente inflamatorio cronico en el pulmén facilita la infiltracidn de neutrofilos,
con la posterior liberaciéon de cantidades excesivas de trampas extracelulares de
neutrofilos (NET). B. El mal funcionamiento de CFTR descompensa el equilibrio idnico
intracelular, lo que lleva a una hiperactividad de transportador de sodio y un aumento
de afluencia de Na+ y salida de potasio (K+), como consecuencia.

Esta salida exagerada de K+, combinado con un mayor estrés en el reticulo
endoplasmico y la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS), activa el
inflamasoma NLRP3 y aumenta aun mas la secrecion de IL-183 e IL-18. El desequilibrio
idnico también se asocia con un mayor estrés de especies reactivas (ER), ROS y
recambio metabdlico. EIl CFTR mal plegado, combinado con el desequilibrio ionico,
provoca la activacion de IRE1a con la generacidon de la forma empalmada de XBP1
(XBP1s), que, a su vez, activa una serie de genes que inducen inflamacién. La
sobreestimulacion de los receptores de superficie e intracelulares, a través de DMAP
y PAMP, combinada con todas las demas vias de sefalizacion disfuncionales, provoca
una respuesta inflamatoria exacerbada con una mayor produccién de factor de
necrosis tumoral (TNF), IL-6 e IL-8. ©

Figura 4. Vias de sefializacion alteradas en macrofagos de FQ. Imagen tomada de
Lara-Reyna S, et al, 2020. °
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Los macrofagos con mutaciones en CFTR muestran alteraciones en multiples vias
celulares. EI CFTR mutado provoca un desequilibrio idnico, con acumulaciéon de
proteina mal plegada en el caso de las mutaciones 3-F508 y prepara a estas células
mieloides hacia una respuesta inmunitaria alterada o activa de forma cronica otras vias
de sefalizacion. El mal funcionamiento de CFTR prepara la sobre activacién de ENaC
(canal de sodio epitelial), lo que lleva a un aumento de Na+, que luego se compensa
con salida de K+ El aumento de K+, el flujo de salida, combinado con una mayor
produccion de ROS y ATP, activa el inflamasoma NLRP3 con una mayor secrecion de
IL-18 e IL-18. Los macrofagos de CF tienen niveles elevados de expresion de TLR4, y
la sobre activacion resultante de NF- kB conduce a una mayor produccion de TNF e
IL-6. La induccién de TNF e IL-8 también puede ocurrir a través de las trampas
extracelulares de neutrofilos (NET) por un mecanismo desconocido.

De manera similar, la activacion crénica de TLR4, posiblemente debido a la
colonizacion bacteriana persistente en los pulmones, conduce a la sobre activacién de
IRE1q; por lo tanto, desencadenando XBP1. Esta produccion de XBP1 induce la
activacion transcripcional de varios genes sensibles a UPR que involucran el
metabolismo, la inflamacion y el plegamiento de proteinas. La sobreexpresion de XBP1
induce una induccion crénica de bajo grado de IL-6 y TNF, que exacerba la respuesta
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inflamatoria cuando se combina con combinado con otras vias de sefalizacion. Los
XBP1 también regulan las vias metabdlicas y, en los macréfagos de FQ, el aumento
del estado metabdlico puede reducirse mediante la inhibicion de IRE1a. Los
macréfagos con mutaciones en CFTR también muestran un aumento del flujo
glucolitico y de la respiracion mitocondrial. La acumulacion de succinato conduce a la
estabilizacién de HIF-1a, que puede inducir la produccién de IL-1B y la activacion de
genes glucoliticos. Es posible que en los macrofagos de la FQ este eje favorezca una
respuesta proinflamatoria y una mayor funcion glucolitica. Los macrofagos de la FQ
también muestran una destruccion bacteriana deficiente con acumulacion intracelular
de vesiculas fagociticas. En conjunto, estos mecanismos influyen en la respuesta
innata alterada provocada por los macréfagos. LDHA lactato deshidrogenasa A,
exceso transportador de glucosa, SDH succinato deshidrogenasa, PDH piruvato
deshidrogenasa, Urgencias reticulo endoplasmico, HIF-1asubunidad alfa del factor 1
inducible por hipoxia, NRF2 factor nuclear relacionado con eritroide-2, ATF3 activando

el factor de transcripcion 3, ROS especies de oxigeno reactivas. ©

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas son heterogéneas y van de la mano con el tipo de
mutacion y estas iran apareciendo con el paso del tiempo, las manifestaciones
respiratorias se van haciendo mas llamativas, especialmente cuando se desarrollan
bronquiectasias y aparece tos productiva con esputo amarillento, verdoso y viscoso y
se aislan los microorganismos caracteristicos de esta enfermedad. Algunos pacientes
presentan neumonias de repeticion acompafiadas en muchas ocasiones de signos de
hiperinsuflaciéon pulmonar, y otros presentan signos sugestivos de hiperreactividad
bronquial. Las acropaquias pueden aparecer con la progresiéon de la enfermedad

pulmonar y en relacién muchas veces con la gravedad de esta. '
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Tabla 1: Manifestaciones clinicas

Recién nacido Menores de 2 anos Ninos Adolescentesy
adultos
ileo meconial Fallo de crecimiento Malabsorcion Pélipos nasales
Ictericia Esteatorrea Fallo de crecimiento Sinusitis crénica
prolongada
Tos y taquipnea Infeccidn respiratoria Tos crénica Bronquitis crénica/
persistente recurrente/bronquiolitis bronquiectasias
Pobre ganancia Atelectasia persistente Infeccién pulmonar Hipocratismo
de peso recurrente/bronquiectasias digital
Edema/hipoproteinemia Cultivo de secreciodn positivo Azoospermia
para Staphylococcus aureus o
Pseudomonas
Prolapso rectal Pélipos nasales Cirrosis biliar
Sindrome deplecidén Diagnéstico de Fibrosis Diabetes
salina quistica en familiar

Litiasis vesicular

Tabla tomada y modificada de Lezana Fernandez L, et al. 20157

CAMBIOS EN EL APARATO RESPIRATORIO

La actividad mucociliar en el tracto respiratorio constituye una de sus principales
barreras de defensa frente a microorganismos y otros elementos extrafios.

De una forma mecanica, el epitelio ciliado transporta la secrecién mucosa por el arbol
traqueo-bronquial arrastrando a su paso cualquier particula o microorganismo que
encuentre en su camino. Para que este mecanismo sea efectivo, la secrecién tiene
que tener una composicion equilibrada entre la parte acuosa y los mucopolisacaridos
que contiene. De esta forma, el moco, que ocupa la parte central de la via, puede
deslizarse sobre la superficie que envuelve los cilios de las células del epitelio
bronquial, consiguiendo una lubricacion adecuada en las vias aéreas.® En los
pacientes con FQ, la disfuncion del CFTR provoca un aumento de la reabsorcion de

cloro y sodio que implica una reabsorcion pasiva de agua.
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Lo implica una secrecion mucosa mucho mas densa y viscosa y una deshidratacion
de la superficie del epitelio ciliado respiratorio, impidiendo el correcto deslizamiento del
moco a través del arbol traqueo-bronquial. EI moco no se elimina correctamente y sirve
de caldo de cultivo idoneo para diversos microorganismos. Por otra parte, la secrecion
serosa que se forma en individuos sanos en respuesta a la presencia de agentes
extranos no se produce en los pacientes con FQ. También se ha propuesto que el
aumento de la osmolaridad del moco provocaria la inactivacién de las B-defensinas,
péptidos antibacterianos naturales que forman parte del sistema inmune innato.
También se ha sugerido que el aumento de la permeabilidad del moco induce la
inactivacion de la B-defensina, un péptido antimicrobiano natural que forma parte del
sistema inmunitario innato. °

Otro factor causal adicional es la existencia de una excesiva respuesta inflamatoria,
inducida por la infeccion y por cambios en el epitelio bronquial, que se manifiesta
principalmente como una fuerte infiltracién de neutrofilos. La secrecion de proteasas
por los neutrofilos dafia aun mas el tejido bronquial y, su lisis provoca la acumulacion
de ADN que aumenta la densidad y viscosidad de las secreciones.

En las primeras etapas de la enfermedad, en ausencia de invasion patogena o
infeccion que normalmente afecta a estos pacientes, la deteccion de neutrofilos
sugiere un equilibrio inicial entre la presencia del organismo huésped y las defensas,
ya que el sistema inmunolégico de los pacientes con fibrosis quistica esta normal.

A medida que avanza la enfermedad, la predisposicion del paciente con FQ a la
infeccion desequilibrara esta condicion. La presencia de microorganismos en el tracto
respiratorio, especialmente P. aeruginosa, promueve la liberacion de citocinas, incluida
la IL-8, que desencadenan la aparicion de neutrofilos. Sin embargo, el efecto fagocitico
de estas células se ve parcialmente contrarrestado por el crecimiento microbiano en
forma de biopeliculas o la capacidad de liberar productos extrafios (exopolisacaridos
y enzimas proteoliticas). Por otro lado, la baja concentracion de IL-10 en el moco, que
regula la produccion de IL-8, previene la estimulacion de neutrofilos y la respuesta
inflamatoria prolongada, contribuye al dafio epitelial de las vias respiratorias. '’
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Colonizacion pulmonar

En la fibrosis quistica, los términos "colonizacion" e ‘infeccion" se utilizan
indistintamente para referirse a la presencia de microorganismos en el revestimiento
del tracto respiratorio. El efecto patogénico de la fibrosis quistica es producida por una
serie de microorganismos que crecen en las vias respiratorias y tiene una distribucion
diferente segun la edad del paciente o el estadio de la enfermedad. Asimismo, con
algunos de ellos, como Pseudomonas aeruginosa se han identificado estadios de que
han sigo utiles para el tratamiento del paciente y la terapia con antibidticos.

El proceso de colonizacidn-infeccion broncopulmonar mejor estudiado en la FQ es el
de Pseudomonas aeruginosa, ya que de forma mas clara se asocia con mayor
deterioro de la funcion pulmonar en la edad adulta, mas de un 80% de los pacientes
estan colonizados por este patdogeno y persiste durante afios de manera cronica.

La afectaciéon broncopulonar por Pseudomonas aeruginosa a menudo se clasifica
basandose en los cultivos de esputo de los ultimos 12 meses, segun los criterios de

Leeds en cuatro grupos: 1213

1. Nunca colonizado: nunca se ha aislado microorganismo en ese paciente.

2. Libre de colonizacion: se ha aislado microorganismo en alguna oportunidad,
pero no en los 12 meses previos.

3. Colonizacion esporadica o intermitente: microorganismo se aisla en 50% o
menos de los cultivos realizados en un periodo de 12 meses. (Numero minimo
de cultivos si es exudado: 6 por afio).

4. Colonizacion cronica: microorganismo aislado en mas de 50% de los cultivos
efectuados en un periodo de 12 meses, realizados con una frecuencia de 6 a 8

veces por ano.
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El sistema de clasificacion de Leeds define el grado de colonizacion como el porcentaje
de muestras positivas de las vias respiratorias con un umbral del 50% para la
colonizacion crénica sin mas especificaciones, dentro de la literatura se ha validado
aun mas para otras especies frecuentemente aisladas como lo son P. aeruginosa,
MRSA, H. influenzae, hongos y otras bacterias atipicas analizando el efecto de la
positividad continua (100%) de la muestra y el efecto de la adquisicion microbiana
durante el tiempo de seguimiento. Por lo que para fines de estudio las distintas guias
de practica clinica toman como referencia lo mencionado con especies de P.

aeruginosa. 3°

Exacerbaciones

No existe una definicidn universalmente aceptada de exacerbacion respiratoria. Los
criterios se han publicado por la Cystic Fibrosis Foundation (Clinical Practice
Guidelines for Cystic Fibrosis) y Dakin C y colaboradores consideran como una

exacerbacion cuando el paciente cumple con por lo menos tres de ellos:

Incremento de la tos
Incremento en la produccion de esputo y/o cambios en la apariencia del
mismo

c. Fiebre (inconstante)
Pérdida de peso > 5% asociada con anorexia o disminucion en la ingesta
caldrica o falla nutricional

e. Polipnea o incremento en el trabajo respiratorio

f. Postracion

g. Nuevos hallazgos en la exploracion del torax

h. Disminucidén en la tolerancia al ejercicio

i. Disminucién en el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1)
de 10% con respecto al valor previo

j-  Disminucion en la saturacion de oxigeno > 10%

k. Nuevos hallazgos en la radiografia de térax
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Colonizacion inicial o primocolonizacion

Se refiere a la presencia del cultivo positivo para un microorganismo que aparece por
primera vez o reaparicion de un microorganismo luego de un periodo de no

documentacién microbioldgica. 3

Evolucién temporal de los microorganismos

Los microorganismos que colonizaron las vias respiratorias de los pacientes con FQ
presentan una secuencia temporal relativamente establecida y relacionados con la
edad del paciente. Durante los primeros afios de vida, las infecciones virales tipicas
en los nifos (incluidos aquellos sin fibrosis quistica) pueden causar desprendimiento
del epitelio pulmonar, lo que promueve la colonizacién bacteriana recurrente y la

inflamacioén crénica a nivel local.

Se ha demostrado que ciertos virus (Adenovirus y Coronavirus), asi como algunas
bacterias (Mycoplasma pneumoniae y Chlamydophila pneumoniae), estimulan el
sistema fagocitico, promoviendo el desprendimiento epitelial y atraen a los neutrdfilos,
promoviendo asi la respuesta inflamatoria existente en el tracto respiratorio. Tras este
periodo inicial, la colonizacion mas frecuente esla causada por Staphylococcus
aureus, y Haemophilus influenzae. Streptococcus pneumoniae coloniza también la
mucosa respiratoria en las primeras etapas, pero su presencia no es mas frecuente
que en los nifios de igual edad sin FQ no obstante, presentan unos perfi les de
resistencia mayores que en estos.

En las primeras etapas de la enfermedad, S.aureus, es considerado el primer
organismo identificado como causante de infecciones pulmonares crénicas en
pacientes con fibrosis quistica, especialmente en nifilos menores de 10 afios donde
puede afectar hasta el 75%. Los datos del registro de pacientes de la Cystic Fibrosis
Foundation of America en 2011 mostraron que, en general, el 67 % de los pacientes
estaban infectados con S. aureus.
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Staphylococcus aureus meticilino sensible (MSSA) en el sistema respiratorio de los
pacientes con FQ se explica principalmente por su capacidad para prosperar
completamente en un medio altamente osmopermeable, su capacidad para adherirse
al epitelio respiratorio y su capacidad para que la respuesta inmunitaria no pueda
eliminarlo después de la invasion. La portacion nasofaringea es un importante factor
de riesgo para el desarrollo de infeccidon. El uso de antibidticos profilacticos para S.
aureus no se recomienda y favorece la adquisicion precoz de P. aeruginosa por falta

de inhibicién competitiva.

La presencia de Staphylococcus aureus meticilino resistente (MRSA), es un marcador
de enfermedad severa y se asocia a mayor mortalidad. En 2001, el 7,3 % de los
pacientes que informaron al Registro de Pacientes de CFF tenian una cepa de MRSA
recuperada en cultivo. Lo cual exige una estrecha vigilancia y un manejo agresivo para

prevenir el establecimiento de una infeccion respiratoria cronica. 19 1415

Pseudomonas aeruginosa es el patbgeno mas comun que causa infeccion crénica en
personas con fibrosis quistica (FQ). Se ha demostrado que la infeccion crénica por
este organismo esta asociada con un FEV1 mas bajo en la infancia, una disminucién
mas rapida del FEV1 a pesar del manejo respiratorio 6ptimo, una peor tasa de
mortalidad y una mediana de supervivencia mas corta.

Actualmente no existe una definicidn universalmente aceptada para la infeccidn
cronica por P. aeruginosa. En el Reino Unido, el Cystic Fibrosis Trust utiliza la
definicion propuesta por Brett et al. En 1992 como el cultivo regular de P. aeruginosa
del esputo o secreciones respiratorias, en dos 0 mas ocasiones, durante 6 meses o un
periodo mas corto si se acompana de un aumento sostenido de anticuerpos anti-

Pseudomonas.

En Copenhague, la infeccion cronica por P. aeruginosa se define como la presencia
persistente de P. aeruginosa durante al menos 6 meses consecutivos, 0 menos cuando
se combina con la presencia de dos o mas precipitinas de P. aeruginosa, y la
colonizacion intermitente se define como cultivo de P. aeruginosa al menos una vez y

presencia de niveles normales de anticuerpos precipitantes contra P. aeruginosa.
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En Alemania y América del Norte, la colonizacion cronica por P. aeruginosa se define
como tener mas del 50 % de muestras de tos o esputo positivas en un periodo de 12
meses o si la ultima muestra de esputo de un paciente de cada afio desarrolla P.

aeruginosa. '

La infeccion pulmonar cronica en el paciente con FQ se asocia con un numero limitado
de microorganismos siendo S.aureus y P.aeruginosa los mas frecuentes. P.aeruginosa
puede aislarse en cerca del 80% de los enfermos adultos, en la mayoria de los casos
asociada con una colonizacién-infeccion cronica. P.aeruginosa acaba desplazando a
los demas, colonizando de forma permanente el pulmon del paciente y asociandose a

un deterioro respiratorio cada vez mas pronunciado conforme se cronifica la infeccién.

Haemophilus influenzae es el tercer microorganismo mas frecuentemente aislado en
los pacientes con FQ después de P.aeruginosa y S.aureus. Puede colonizar a mas del
30% de los pacientes y su incidencia es mayor en los nifios de menor edad,
principalmente entre 2 y 5 afios, aunque también puede aislarse en pacientes adultos.
No parece tener un papel importante en el deterioro de la funcidn pulmonar y sus
efectos patogénicos estarian relacionados con recuentos bacterianos elevados y una

respuesta inflamatoria correspondiente. 1415 17

Streptococcus pneumoniae se aisla con menor frecuencia en las secreciones
broncopulmonares de los pacientes con FQ. En la mayoria de las series, su incidencia
no supera el 20%, siendo superior en las etapas iniciales de la enfermedad en las que
puede llegar hasta el 50%. 4 1°

En los ultimos afos se ha incrementado el aislamiento de otros patégenos, algunos de
ellos bacterias multirresistentes, como Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia
cepacia y Achromobacter xylosoxidans que afectarian aproximadamente en su
conjunto a menos del 25% de los pacientes. S.maltophilia y A. xylosoxidans se
encuentran mas frecuentemente que B. cepacia complex en pacientes con FQ con
enfermedad pulmonar avanzada pero generalmente son menos virulentos que las

bacterias del complejo cepacia. '8
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Stenotrophomonas maltophilia es un bacilo Gram negativo no fermentador, oxidasa
negativa y resistente a la mayoria de los antimicrobianos. Hay factores que
predisponen a la colonizacidn por este microorganismo como el uso cronico de
antimicrobianos orales, intravenosos o en aerosol. Se aisla globalmente en menos del
15% de los pacientes con FQ. Muchos pueden presentar una colonizacion transitoria

y solo un 10% estan colonizados cronicamente.

Burkholderia cepacia es un bacillo Gram negativo, originalmente denominado
Pseudomonas cepacia, que agrupa un complejo de al menos 9 variedades gendmicas
fenotipicamente similares. Los pacientes pueden presentar colonizacion intermitente o
transitoria pero la infeccion pulmonar producida por estas bacterias es con frecuencia
cronica, dificil de tratar con antimicrobianos debido a su multirresistencia, y se asocia
con alta morbilidad y mortalidad. En estos pacientes. B.cepacia se ha asociado con el
denominado sindrome cepacia que se caracteriza por fiebre alta, bacteriemia,
bronconeumonia, deterioro pulmonar rapido y muerte en mas del 62% de los

pacientes.

Achromobacter xylosoxidans es también un bacilo Gram negativo que puede
confundirse con P. aeruginosa no pigmentadas o con B. cepacia. No hay estudios que
examinen el efecto de esta bacteria en la funcion pulmonar y en la mortalidad. No
parece que la colonizacion cronica produzca un deterioro claro del estado clinico. '°
Otros patdgenos que pueden encontrarse en las secreciones del paciente con FQ son
las enterobacterias aunque raramente colonizan crénicamente el arbol bronquial. Son
colonizadores transitorios que se aislan de forma poco frecuente. Se pueden encontrar
entre el 1-4% de los pacientes con FQ y en 10% de los casos de exacerbaciones
agudas. Entre ellos Enterobacterias, E.coli es la que se aisla con mayor frecuencia
seguido de Klebsiella spp. %°

Ocasionalmente pueden aislarse micobacterias atipicas 0 micobacterias no
tuberculosas (MNT). Los pacientes tienen un riesgo mayor de sufrir colonizacion-
infeccidn respiratoria por MNT con una prevalencia del 2 al 28%. Las especies que se
aislan mas frecuentemente son M. avium complex (MAC), M. avium con mayor
frecuencia que M. intracellulare, seguida de M. abscessus.
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En menores 10-12 afos la prevalencia seria del 4-5% y la mas frecuente M. abcessus
junto con otras MNT de crecimiento rapido miembros del antiguo grupo M. fortuitum
complex, M. chelonae y M. fortuitum. La prevalencia va aumentando con la edad
siendo superior al 15% en mayores de 15 afos. Dentro del grupo MAC, M.
intracelullare se asocia con cultivos repetidamente positivos mas frecuentemente que

M.avium. 2. 22

Aspergillus esta ampliamente distribuido en el medio ambiente y es muy dificil
establecer medidas preventivas para evitar la exposicion a sus esporas. La prevalencia
de Aspergillus en muestras respiratorias de pacientes con FQ varia desde el 6 al 57%
dependiendo de la edad, el lugar de residencia o las condiciones climaticas.

En aproximadamente el 75% persiste en cultivos sucesivos y su aislamiento
normalmente representa colonizacién pulmonar. En el 2-10% de estos pacientes la
principal complicacion es la aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA), una
hipersensibilizacion a los antigenos de Aspergillus con estimulacion de la respuesta

inmune celular y produccion de anticuerpos especificos. 2°

Durante la ultima década se ha evaluado en estos pacientes el impacto de las
infecciones por virus respiratorio sincitial, virus de la gripe, adenovirus, virus
parainfluenza, rinovirus y mas recientemente metapneumovirus pero no por otros virus
responsables de infecciones respiratorias como coronavirus o bocavirus, un miembro
de la familia Parvoviridae recientemente descrito. 20, 23. Es importante sefnalar que el
patrén de colonizacidn bronquial no siempre es monomicrobiano y hasta en el 70% de
los pacientes pueden coexistir diferentes patogenos. En mas del 50% de ellos

aparecen simultaneamente S. aureus y P. aeruginosa. '°
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El grafico muestra la proporcidn de individuos en varios grupos de edad que dieron

positivo para las especies bacterianas indicadas durante 2021.
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Acerca del informe del 2021 numero de cultivos recolectados disminuyo
considerablemente siendo probablemente un factor que contribuye a la menor
prevalencia de patdgenos bacterianos y micobacterianos. La vigilancia de los cultivos
menos frecuente durante la pandemia de COVID-19, el mayor uso de terapia
moduladora altamente eficaz y el aumento de las estrategias de prevencion y control

de infecciones pueden haber afectado la prevalencia de varios microorganismos. 2
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Los estudios microbioldgicos generalmente se realizan utilizando muestras de esputo.
En ausencia de esputo, se deben obtener muestras retrofaringeas o aspiraciones
bronquiales. Sin embargo, el valor diagndstico de estas ultimas muestras es inferior al
del esputo. El lavado broncoalveolar debe reservarse para evaluar nuevos
tratamientos o para investigar a los pacientes que no responden al tratamiento y tienen

una mala evolucion. 3

TRATAMIENTO DE SOSTEN

Solucién salina hiperténica: si bien estudios en nifios de 4 a 60 meses no pudieron
demostrar la reduccion de las exacerbaciones durante su administracion, datos
recientes han mostrado su eficacia para mejorar parametros de funcién pulmonar en

la poblacion de 36 a 72 meses de edad.

DNasa: otra estrategia de tratamiento es reducir la viscosidad de las secreciones
purulentas. La dornasa-a es una enzima DNasa recombinante que degrada el ADN
proveniente de los neutréfilos. Se administra inhalada una vez al dia e incrementa la
funcién pulmonar, y disminuye la gravedad y la frecuencia de la tos. La dosis habitual
es de 2,5 mg una vez al dia antes o después de la fisioterapia.

Corticoides: en un estudio con prednisolona oral administrada a la dosis de 2
mg/kg/dia de forma prolongada, se demostré un incremento en los parametros de la
funcién pulmonar; sin embargo, se constaté un retraso en el crecimiento, diabetes y
cataratas, lo que hace imposible su uso a dosis elevadas y de forma cronica. Se
considera su utilizacion en exacerbaciones pulmonares con componente de
broncoespasmo y en aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA). Los corticoides
inhalados tienen una utilidad controvertida y se recomiendan en pacientes con

hiperreactividad bronquial.

Ibuprofeno: Es un antinflamatorio no esteroideo que mejora la funcién pulmonar y
reduce las exacerbaciones respiratorias. Tiene una actividad contra el neutrofilo y
mediadores de la inflamacion. Su administracion exige un control estricto de niveles

en sangre por sus efectos adversos de nefrotoxicidad o sangrado.
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Macrdélidos: En la actualidad hay numerosos estudios publicados que demuestran que
la administracion de azitromicina durante periodos prolongados produce en los
pacientes una mejoria en su funcion pulmonar (FEV1 y FVC), en la calidad de vida, y
una menor necesidad de ciclos de antibidticos endovenosos. Sus efectos se deben a
su accion inmunomoduladora, produciendo una disminucién en el influjo de neutrdfilos,
disminuyendo la produccion de diferentes citoquinas como IL-8, y el factor de necrosis
tumoral (TNF). '8
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ANTECEDENTES

La primera descripcion clinica de FQ se atribuye a Dorothy Andersen quien en el afio
1938 publicdé una detallada revision de sus caracteristicas clinicopatolégicas,
incluyendo su asociacion con el ileo meconial. En el afio 1945 Farber propuso el
término de mucoviscidosis, al observar en estudios anatomopatologicos el defecto en
las secreciones glandulares mucosas que ocasionan obstruccién y pérdida de la
funcién en los distintos 6rganos afectados, pero fue hasta el afno 1953 en que di
Sant’Agnese descubrido 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 induccion del sudor mediante iontoforesis
cuantitativa con pilocarpina y la titulacién de cloro como el método estandar para
diagnéstico de FQ. 7

En 1994, la Fundacién de Fibrosis Quistica de EE. UU. patrociné una conferencia de
consenso sobre microbiologia y enfermedades infecciosas en pacientes con fibrosis
quistica (FQ), una enfermedad homocigética recesiva en individuos de ascendencia
caucasica. La organizacion de esa conferencia se produjo tras el descubrimiento del
gen de la FQ en 1989. El documento resultante hizo recomendaciones para la
deteccion, aislamiento, identificaciéon y pruebas de susceptibilidad de organismos
reconocidos como significativos o potencialmente significativos en las enfermedades

pulmonares de esta poblacion de pacientes. 2°

Un estudio realizado en un periodo de 1995 a 2009 en la Unidad de FQ del Hospital
de Sabadell, Argentina menciona la aparicion de los microorganismos prevalentes los
cuales fueron S. aureus (40,8 %), P. aeruginosa (19,4 %), complejo B. cepacia (16,7
%), H. influenzae (3,3 %), S. maltophilia (1,9 %) y A. xylosoxidans (0,5 %). °

Rosenfeld y cols; realizaron en el 2001 un estudio de cohorte longitudinal prospectivo
que incluyé la evolucion de la infeccidn pulmonar, la inflamacién y el curso clinico
entre 40 bebés durante un periodo de 2 afios por medio de cultivo y mediciones de
citocinas pro y antiinflamatorias, en dicho estudio se confirmaron como hallazgos
anteriores la infeccion de las vias respiratorias con H. influenzae, S. aureus, y P.

aeruginosa las cuales comienza a temprana edad y es comun entre los bebés con FQ.
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Siendo H. influenzaefue el patbgeno mas comun de la FQ al afio de edad, mientras
que S. aureus y P. aeruginosa fueron los patégenos mas prevalentes a los 2 y 3 afios
de edad. ’

Busquets y cols; realizaron un estudio retrospectivo sobre muestras de esputo,
aspirados nasofaringeos e hisopados faringeos, en el periodo comprendido entre
enero de 2006 y diciembre de 2011. Las muestras pertenecian a 50 pacientes (26
varones y 24 mujeres) con diagnostico de FQ, con edades comprendidas entre 2
meses y 18 afios, atendidos en el Hospital de Nifios “Dr. O. Alassia” de la ciudad de
Santa Fe. De los 50 pacientes estudiados, solo en 3 casos nunca se aislaron
microorganismos implicados en la colonizacion-infeccion broncopulmonar crénica. En
28 pacientes colonizados-infectados por H. influenzae. En 8 pacientes se aislé A.
xylosoxidans, 6 de ellos eran mayores de 5 afios, y en 4 se recupero también S.
aureus. S. maltophilia se aislé de 9 pacientes, 6 de ellos fueron menores de 2 afos;
en 4 de estos pacientes también se aislo S. aureus. Ambos microorganismos fueron

aislados en forma intermitente. 28

En dos estudios recientes, Dasenbrook et al. analizan las infecciones pulmonares por
S. aureus resistente a meticilina (MRSA) en pacientes con FQ y concluyen que la
permanencia de MRSA en los pulmones por mas de 2 afnos podria afectar la

supervivencia. ?°
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IV. JUSTIFICACION

Magnitud: La Fibrosis Quistica es una enfermedad hereditaria, monogénica,
multisistémica, crénica, cuya incidencia es de 1 por cada 8 500 nacidos vivos, siendo
la infeccion pulmonar una de las causas mas importantes de morbilidad y mortalidad
en el paciente con FQ presentando un alto indice de colonizaciones permanentes e

infecciones recurrentes.

Trascendencia: Aislar los organismos asociados con enfermedad pulmonar para que
se puedan realizar las intervenciones necesarias. Estos agentes son causales de
infeccion o colonizacidn cronica de las vias respiratorias inferiores generando asi un

incremento de la morbi-mortaidad en pacientes con Fibrosis quistica.

Factibilidad: El estudio es factible ya que, al ser un hospital de referencia de alta
especialidad, cuenta con el servicio de neumologia pediatrica en donde se encuentra
la clinica de Fibrsis quistica quien cuenta con mas de 60 pacientes, los cuales se da
seguimiento de forma intregral por semana con recoleccién de datos a traves del

expendiente electronico.

Vulnerabilidad: Al tratarse de un estudio retrospectivo realizado a través de la
recopilacion de datos obtenidos en el expediente clinico, podria ser que los datos
obtenidos sean incompletos, poco claros o incomprensibles, dificultando el

vaciamiento de informacion y sesgando los resultados.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad pulmonar cronica es la principal causa de morbilidad y mortalidad en
el paciente con Fibrosis Quistica (FQ). Tradicionalmente se ha pensado que la
inflamacién de la via aérea en pacientes con FQ es resultado de una respuesta a la
infeccion; sin embargo, los diferentes estudios han demostrado que tanto la
inflamaciéon como la infeccién son eventos tempranos en el curso de la enfermedad

pulmonar, presentes incluso en nifios sin sintomatologia pulmonar clinica evidente.

La enfermedad pulmonar en FQ puede tener heterogenicidad regional, lo cual dificulta
establecer una relacion entre la infeccion respiratoria inicial y la respuesta inflamatoria
cronica.

El diagnostico clinico de la infeccion microbiana de forma periddica a lo largo de la vida
de un paciente con FQ se considera de suma importancia. Esto se utiliza para guiar el
tratamiento, proporcionar una indicacion de la eficacia del tratamiento contra una

infeccion preexistente.

En México se carece de estadisticas precisas acerca del comportamiento
microbioldgico en la poblacion de fibrosis quistica, existen pocos estudios estadisticos
publicados a nivel nacional, actualmente no se cuenta con ningun estudio en este
hospital que permita el conocimiento del estado microbiolégico recientemente para
permitir la erradicacion oportuna y brindarle un mejor prondstico de vida, por lo cual
seria importante contribuir a la publicaciéon de estos datos que complementen las
estadisticas nacionales.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son los aislamiento microbiologico en pacientes con Fibrosis quistica de la
UMAE Hospital de pediatria Centro Médico Nacional de Occidente?
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VI. OBJETIVOS

Objetivo general

Describir el aislamiento microbiolégico en pacientes con Fibrosis quistica de la UMAE
Hospital de pediatria Centro Médico Nacional de Occidente.

Objetivos especificos

1. Especificar microorganismos aislados en primocolonizacién de pacientes con
fibrosis quistica.
Determinar la edad de primocolonizacion de pacientes con fibrosis quistica.
Conocer los microorganismos aislados en colonizacion crénica de pacientes
con fibrosis quistica.

4. Describir la edad de colonizacion crénica de pacientes con fibrosis quistica.

5. Conocer la edad al diagnéstico de la enfermedad de pacientes con con fibrosis
quistica.
Determinar el numero de exacerbaciones en pacientes con fibrosis quistica.
Informar el numero de hospitalizaciones en pacientes con fibrosis quistica.
Describir las caracteristicas demograficas en los pacientes con fibrosis quistica
(edad, sexo, talla, mutacion genética, estado nutricional).

9. Comparar la similitud de aislamientos con la literatura universal.
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VIl. MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio y disefio: Observacional, descriptivo.

Universo de estudio: Expedientes de pacientes de consulta de Neumologia
Pediatrica en el Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional de Occidente.

Poblacién de estudio: Expedientes de pacientes pediatricos que cuenten con el
diagndstico de fibrosis quistica y se encuentren dentro del registro de poblacién de la
Clinica de Fibrosis quistica de Centro Médico Nacional de Occidente que hayan sido
atendidos en el periodo del tiempo del estudio.

Temporalidad: Revision de expedientes fisicos de 31 de enero 2018 a 31 de enero
2023.

Calculo de tamaiio de muestra: No se calculara un tamafo de muestra y se incluiran
a todos los expedientes de pacientes que cuenten con los criterios de inclusion durante

el tiempo del estudio.
CRITERIOS SELECCION

Criterios de Inclusion

» Expedientes de pacientes de ambos sexos mayores de 1 mes de vida y hasta 17
afos 11 meses que se encuentren en el registro de poblacion de la clinica de fibrosis

quistica.

» Expediente de pacientes que cuenten con reporte de cultivos de secrecion bronquial
y/o exudado faringeo.

» Expediente clinico completo que permita el llenado de la hoja de recoleccion de
datos.

Criterios de exclusion

Expedientes de pacientes incompletos, depurado o no encontrado que no permitan el

llenado total de la hoja recolectora de datos.

HIPOTESIS

No se requiere Hipotesis ya que es un estudio descriptivo
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VARIABLES DEL ESTUDIO

Variable dependiente

Germen aislado en primocolonizacion.

Germen aislado en colonizacién cronica.

Variable Independiente

Edad, sexo, peso, talla, estado nutricional, mutacion genética, edad al diagndstico,
edad de primocolonizacion, edad de colonizacion cronica, numero de exacebaciones,

numero de hospitalizaciones.

Definicion de variables

Edad: Tiempo transcurrido reportado al momento del cierre del estudio si aun
peranece vivo o edad en afos a la que fallecio.

Sexo: Asignacion fenotipica de un individuo, en relacién con su genitalidad.

Peso: Magnitud fisica que expresa la cantidad de materia que contiene un cuerpo.
Talla: Medida de la estatura desde los pies hasta el techo de la boveda del craneo
Estado nutricional: Para este estudio se utilizara la clasificacion de la OMS, que es
la siguiente de acuerdo con la puntuacion Z obtenida a partir de peso para la talla:
Desnutricion moderada, una desviacion estandar (DE) de < -2 DE, desnutricion grave,
desviacion de < -3 DE, segun los patrones de crecimiento infantil. Segun la OMS en
nifos de 5 a 19 aios, el sobrepeso y la obesidad se definen de la siguiente manera: el
sobrepeso es el IMC para la edad con > 1 DE y obesidad > 2 DE, segun los patrones
de crecimiento infantil. Para ninos menores de 5 afios, el sobrepeso se define como
un peso para la talla con > 2 DE y obesidad como > 3 DE, segun los patrones de
crecimiento infantil.

Mutacién genética: Determinacion obtenida por el estudio molecular

Edad al diagnéstico: Tiempo que transcurre desde el nacimiento hasta el momento
del diagndstico.

Edad de primocolonizacion: Tiempo que transcurre desde el nacimiento hasta el

momento del primer cultivo positivo obtenido a través de exudado faringeo y/o esputo.
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Germen aislado en primocolonizacién: Presencia del cultivo positivo para un
microorganismo que aparece por primera vez obtenido a través de exudado faringeo
y/o esputo. (En caso de aislamiento de mas de un agente microbiolégico se tomara el

que cuente con mayor numero de unidades formadoras de colonias).

Edad de colonizacién crénica: Tiempo que transcurre desde el nacimiento hasta el
momento del aislamiento de microorganismos en mas de 50% de los cultivos

efectuados en un periodo de 12 meses a través de exudado faringeo y/o esputo.

Germen aislado en colonizacién crénica: Presencia de un microorganismo

aislado en mas del 50% de los cultivos efectuados en un periodo de 12 meses a través
de exudado faringeo y/o esputo. (Se tomaran todos los agentes microbioldgicos
aislados).

Numero de exacerbaciones: Numero de episodios con incremento de sintomas
respiratorios en un paciente con fibrosis quistica en donde se haya dado manejo

antibidtico sin haber requerido hospitalizacion desde el diagnostico de la enfermedad.

Numero de Hospitalizaciones: Numero de episodios con incremento de sintomas
respiratorios en un paciente con fibrosis quistica que hayan requerido ingreso

hospitalario para su tratamiento desde el diagndstico de la enfermedad.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion operacional Tipo de Unidad de medicion Estadistica

variable

Edad Tiempo transcurrido Cuantitativa Afos Media, desviacion
reportado al momento del continua estandar o
cierre del estudio si aun mediana y rangos
peranece vivo o edad en
afos a la que fallecio6.

Sexo Asignacién fenotipica de un Cualitativa Masculino / Femnino Frecuencias y
individuo, en relaciéon con su  nominal porcentajes
genitalidad. dicotomica

Peso Magnitud fisica que expresa  Cuantitativa Kilogramos Media, desviacion
la cantidad de materia que continua estandar o
contiene un cuerpo. mediana y rangos

Talla Medida de la estatura desde  Cuantitativa Centimetros Media, desviacion
los pies hasta el techodela  continua estandar o
béveda del craneo mediana y rangos

Estado nutricional Clasificacion segun Cualitativa 1. Eutrofico Frecuencias y
referencia de la OMS. nominal 2. Desnutricion porcentajes

Politémica 3.Sobrepeso/obesidad

Mutacion genética Detemincion obtenida por Cualitativa 1. Delta F/ homocigoto Frecuencias y

estudio molecular Nominal 2. Delta F/ heterocigoto porcentajes
politomica 3.Mutacion desconocido/
mutacién desconocido

Edad al diagnéstico Tiempo que transcurre Cualitativo 1.Menor a 6 meses Frecuencias y
desde el nacimiento hastael  Nominal 2.Mayor a 6 meses porcentajes
momento del diagndstico. dicotomica

Edad de Tiempo que transcurre Cualitativo 1. Menor a 6 meses Frecuencias y

Primocolonizacién desde el nacimiento hasta el  Ordinal 2. De7 a12 meses porcentajes
momento del primer cultivo 3. Mayor de 12 meses.
positivo obtenido a través
de exudado faringeo y/o
esputo.

Germen aislado en Presencia del cultivo positivo  Cualitativa 1. P aeruginosa Frecuencia y

primocolonizacién para un microorganismo que  Nominal 2. S. aureus porcentajes
EPEIEES [l [Innele) Werz politomica 2.1 MRSA
obtenido a tfaves de 22 MSSA
exudado faringeo y/o esputo. ,

(En caso de aislamiento de 3. H.influenzae
mas de un agente 4. E.coli
microbioldgico se tomara el 5. Burkholderia cepacia
que cuente con mayor 6. Stenotrophomonas
ndmero de unidades_ maltophilia
formadoras de colonias). 7. Kiebsiella spp.

8. Aspergillus spp.

9. Otros
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Edad de colonizaciéon  Tiempo que transcurre Cualitativo 1. Menor a 6 meses Frecuenciay
crénica desde el nacimiento hasta el Ordinal 2. De7a12meses porcentajes
momento del aislamiento de 3. Mayor de 12 meses.
microorganismos en mas de
50% de los cultivos
efectuados en un periodo de
12 meses a través de
exudado faringeo y/o esputo.
Germen aislado en Presencia de un Cualitativa 1. P aeruginosa Frecuencia y
Colonizacién crénica  microorganismo Nominal 2. S. aureus porcentajes
aislado en mas del 50% de politomica 2.1 MRSA
los cultivos efectuados en un 22 MSSA
periodo de 12 meses a S e
través de exudado faringeo 4' E. i
y/o esputo. (Se tomaran : - coll . .
todos los agentes 5. Burkholderia cepacia
microbioldgicos aislados). 6. Stenotrophomonas
maltophilia
7. Klebsiella spp.
8. Aspergillus spp.
9. Otros
Numero de Numero de episodios con Cuantitativa Numero Media y
excerbaciones incremento de sintomas Discreta Desviacién
respiratorios en un paciente estandar, mediana
con fibrosis quistica en y rangos
donde se haya dado manejo
antibidtico sin haber
requerido hospitalizacion
desde el diagnéstico de la
enfermedad.
Numero de Numero de episodios con Cuantitativa Numero Media y
Hospitalizaciones incremento de sintomas Discreta Desviacion

respiratorios en un paciente
con fibrosis quistica que
hayan requerido ingreso
hospitalario para su
tratamiento desde el
diagnéstico de la
enfermedad.

estandar, mediana
y rangos
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DESARROLLO DEL ESTUDIO Y PROCEDIMIENTOS

1. Reuvision bibliografica extensa.

2. Realizacidén del protocolo de investigacion y hoja de recoleccién de datos.

3. Evaluacion y autorizacién del protocolo por el comité local de ética y el comité local
de investigacion en salud del hospital de pediatria, una vez aprobado se realizara:

4. Revision del listado de pacientes de la bitacora de pacientes con diagnostico de
Fibrosis quistica que acuden a consulta externa de neumologia pediatrica; se
realizara la busqueda de los expedientes de pacientes con criterios de seleccion.

5. Realizar la asignacion de un numero de folio por expediente de paciente, para
mantener el anonimato.

6. Recoleccién de informacion y llenado de hojas de captacidon de datos a partir de la
revision de los archivos clinicos digitales y fisicos.

7. Creacidn de hojas de calculo para recolectar la informacion, en el programa:
Numbers, version 2.3, del sistema operativo Mac OS X, (software de hoja de
calculo).

8. Vaciamiento de la informacion en hojas de conjunto de datos en el programa
estadistico IBM SPSS Statistics® version 25.

9. Analisis estadistico e interpretacion de los resultados.

10. Redaccion y creacién de tablas y graficas para expresar resultados.

11. Emision de conclusiones.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara estadistica descriptiva: Para las variables cualitaivas se utilizara
fecuencias y porcentajes, y para las variables numéricas promedio y desviacion
estandar o mediana y rangos de acuerdo a las caracteristicas de la curva de
distribucion para lo cual utilizaremos la prueba de Kolmogorov Smirnov o Shapiro Wilk.
Se graficara en una curva de sobrevida de kaplan-meier la prevalencia de aislamientos
microbioldgicos con la edad de los aislamientos. De acuerdo con las caracteristicas de

la distribucion se utilizara la prueba de normalidad en el programa SPSS® version 23.

43



VIll. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se apega al Reglamento de la Ley General de Salud en su ultima
revision del 2014 en Materia de Investigacion para la salud (De los aspectos Eticos de
la Investigacion en Seres Humanos), que en el articulo tercero establece “La
proteccion de los derechos de nifias, nifios y adolescentes, tiene como objetivo
asegurarles un desarrollo pleno e integral, lo que implica la oportunidad de formarse
fisica, mental, emocional, social y moralmente en condiciones de igualdad”; asi como
de las directivas de las Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia Internacional de
Armonizacién y las Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion relacionada con
la Salud con Seres Humanos elaboradas por el CIOMS en conjunto con la OMS; vy al
instructivo para la operacidn de la comisidon de investigacion cientifica y de los comités
locales de investigacion en Salud, asi como de Etica en investigacion en Salud del
Instituto Mexicano del Seguro Social.

La investigacion actual se llevara a cabo segun el marco del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud (Reforma 2014):
ARTICULO 13.- Prevalecera el criterio del respeto a la dignidad y la proteccién de
derechos y bienestar de los pacientes.

ARTICULO 14.- Este estudio se ajustara a los principios cientificos y éticos que la
justifiquen, fundamentada en hechos cientificos prevalentes, siempre prevaliendo los
beneficios sobre los riesgos presentes.

ARTICULO 16.- Se salvaguardara la privacidad de los individuos sujetos a esta
investigacion.

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que
el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del
estudio. Para efectos de este Reglamento, esta investigacion se clasifica como
investigacion sin riesgo, ya que es un estudio donde se emplearan técnicas y métodos

de investigacion documental retrospectivos, con revision de expedientes clinicos,
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donde resguardaremos la confidencialidad de los datos obtenidos y no se realizar
ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiologicas,
psicoldgicas y sociales de los individuos que participaran en el estudio.

ARTICULO 36.- Para la realizacién de investigaciones en menores o incapaces,
debera, en todo caso, obtenerse el escrito de consentimiento informado de quienes
ejerzan la patria potestad o la representacion legal del menor o incapaz de que se
trate. En este caso solicitaremos al comité de ética la dispensa del consentimiento
informado

ARTICULO 113.- La conduccién de la investigacion estara a cargo de un investigador
principal, quien debera ser un profesional de la salud y tener la formacion académica
y experiencia adecuada para la direccién del trabajo a realizar, ademas de ser
miembros de la institucion de atencion a la salud y contar con la autorizacién del jefe
responsable de su area de adscripcion. El investigador principal es el maestro en
ciencias meédicas Roberto Hernandez Raygoza médico especialista en neumologia
pediatrica quien cumple dichas caracteristicas.

ARTICULO 115.- Las investigaciones se desarrollaran de conformidad con un
protocolo, el cual sera elaborado de acuerdo a la norma técnica que para el efecto
emita la Secretaria e incluira los elementos que permitan valorar el estudio que se
propone realizar.

La investigacion se llevara a cabo cuando se obtenga la aprobacién del proyecto por
parte del Comité de Etica en Investigacion de la institucién. La patologia que constituye
la base de este protocolo de investigacion, la fibrosis quistica se maneja de acuerdo a
normas internacionales y guias de practica clinica institucional, la investigacion es
llevada a cabo por personal capacitado en dicha patologia, certificado por el consejo
mexicano de neumologia. Las variables se recabaran en base a datos obtenidos del
expediente clinico de cada caso en particular, se le solicitara al Comité de Etica la
dispensa de Consentimiento Informado, ya que, al tratarse de un estudio retrospectivo,
cabe la posibilidad de que no sea posible contactar a todos los pacientes involucrados,
por distintas causas, como por ejemplo: pérdida de la seguridad social, cambio de
residencia y/o domicilio, o fallecimiento del paciente y que esto origine sentimientos de
tristeza en sus padres o cuidadores; todo esto basado en la pauta 10 de la CIOMS.

Siguiendo las recomendaciones de la pauta 12 de las Pautas éticas Internacionales
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para Investigacion en Salud, correspondiente a la recoleccion, almacenamiento y uso
de datos, los resultados conservaran la confidencialidad de los datos y en ningun
momento seran revelados en los mismo tanto nombre y otras caracteristicas que
pudieran permitir la identificacion del paciente en especifico, manejandose la
informacion mediante un codigo de numeros y letras creado especificamente para éste
propésito, lo que permita omitir la informacion personal y manejar el completo
anonimato. La base de datos utilizada para la realizacion del presente estudio se
guardara en computadora personal, con contrasefa, a la cual s6lo tendran acceso la
tesista y la directora de este trabajo y sera almacenada por un periodo de tres afos,

para posteriormente ser destruida.

46



IX. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Humanos

Alumno: Dra. Sara Elena Rangel Lopez Residente de 2do afo de la especialidad de
neumologia pediatrica, en el Hospital de pediatria de CMNO quien sera encargado de
la elaboracién del protocolo de estudio, busqueda del registro de pacientes con
criterios de inclusion, busqueda de expedientes, recopilacion de datos, analisis
estadistico y reporte de resultados.

Director de tesis: M. en C. Roberto Hernandez Raygoza, neumologo Pediatra, adscrito
al servicio de neumologia del Hospital de Pediatria de CMNO, quién es el investigador
responsable y es el encargado de la supervision y elaboracion del proyecto de
investigacion a lo largo del todo el proceso.

Materiales
Computadoras, programa estadistico SPSS® version 23, hojas tamafo carta, lapices.

Financiamiento o recursos financieros
No se requiere financiamiento externo, todo el material requerido sera proporcionado

por los investigadores participantes y encargados de este.

Infraestructura

Se cuenta en la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatriaa del Centro
Médico Nacional de Occidente con un servicio de neumologia quién cuenta con una
poblacion de al menos 60 pacientes diagnosticados con fibrosis quistica que acuden

a control y seguimiento de forma mensual.

Experiencia del Grupo
El hospital de pediatria cuenta con una clinica de fibrosis quistica que da seguimiento
a poblacién de al menos 60 pacientes diagnosticados con fibrosis quistica desde hace
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mas de 10 anos, brindando atencién en de forma oportuna con deteccién temprana de

la enfermedad asi como inicio de tratamiento desde los primeros meses de vida.

X. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Recopilacion
bibliografica

Elaboracién
del protocolo
de
investigacion

2023 | 2023

Septiembre
2023

Octubre
2023

Noviembre
2023

Diciembre
2023

Revision del
protocolo y
aprobacion
por comité

Captura de
informacion

Analisis de
datos

Redaccion
del
documento

Entrega de
documento
final
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Xl. RESULTADOS

En el servicio de neumologia pediatrica del Centro Médico Nacional de Occidente
Hospital de Pediatria se encuentra la clinica de Fibrosis quistica, cuenta con 64
pacientes registrados en su base de datos. En la investigacion realizada se excluyeron
7 expedientes clinicos de los cuales, 2 eran de reciente diagndstico y no contaban con
cultivos suficientes para el analisis, 4 no se habia realizado estudio genético y 1 era

mayor de 18 afios.

Se analizaron 57 expendientes durante un periodo de 5 afios, comprendido entre el
31 de enero de 2018 al 31 de enero 2023. En dénde el 40% (N=23) fueron mujeres y
el 60% (N=34) hombres con una mediana de edad de 9.3 + 4.6 afos. El estado
nutricional el 46% (N= 26) se encontraban eutroficos y el 54% (N=31) estaba por
debajo de 2 DE encontrandose con desnutricion, no se reportd ningun paciente con
sobrepeso. De los expedientes que se analizaron se excluyeron 4 por no tener estudio
genético, los que tenian estudio genético el 25% (N= 14) fue F508del homocigoto, el
42% (N=24) F508del heterocigoto, el 26% (N=15) no se logro identificar la mutacion
con un panel genético de 40 mutaciones principales y el 7% (N=4) se identificaron
otras mutaciones poco comunes como C.3849+10Kbc>T/ C.318-2477>T/NI, C.3718-
2477C/C.3718-2477C, Otro/ S549N, g542Xc / 1624>T.

La edad del diagnostico antes de los 6 meses fue un 37% (N=21), y aquella después
de los 6 meses en 63% (N=36), por lo que la mayoria se reporté como un diagnostico
tardio. El estudio microbiolégico se enfocé en el reporte de la primocolonizacion
registrada en menores de 6 meses en un 14 % (N=8), de 7 a 12 meses en 21%(N=12)
y posterior a los 12 meses en 61% (N=35) ascociado mayormente al aislamiento de
Pseudomonas aeruginosa en un 46% (N=26), seguida de S. aureus MSSA en un 25%
(N=14), Klebsiella spp 10% (N=6), otros en 7% (N=4), E. coli 5% (N=3), S. aureus
MRSA 4% (N=2) asi como aquellos que aun no se ha aislado microorganismo desde

su diagnostico correspondiendo al 4% (N=2).
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La colonizacion cronica en su mayoria corresponden a Pseudomonas aeruginosa en
un 35% (N=20), seguida de S. aureus MSSA en un 23% (N=13), S. aureus MRSA 4%
(N=2) vy Otros 2% (N=1), reportandose hasta el 37% (N=21) no se encuentran

colonizados por microorganismo patdégenos.

El numero de exacerbaciones se registro con una media de 3 (0-20) y aquellos que se

hospitalizaron por exacerbacion respiratoria infecciosa se registo como 0 (0-5).

‘ Tabla 1. Caracteristicas generales de pacientes con fibrosis quistica (N=57)

SEXO

Masculino 34 (60%)
Femenino 23 (40%)
EDAD 9.3 + 4.6
PESO 25.1+12.6
TALLA 1.23+0.25
ESTADO DE NUTRICION

Sobrepeso 0
Eutrdfico 26 (46%)
Desnutrido 31 (54%)
EDAD AL DIAGNOSTICO

Menor de 6 meses 21 (37%)
Mayor de 6 meses 36 (63%)
MUTACION GENETICA

Del F508/Homocigoto 14 (25%)
Del F508/Heterocigoto 24 (42%)
Mutacidén desconocida 15 (26%)
Otras Mutaciones 4 (7%)
EDAD DE PRIMOCOLONIZACION

Menor de 6 meses 8 (14%)
De 7a 12 meses 12 (21%)
Mayor de 12 meses 35 (61%)
No colonizados 2 (4%)
GERMEN AISLADO

Pseudomonas aeruginosa 26 (46%)
S. aureus MRSA 2 (4%)

S. aureus MSSA 14 (25%)
H. influenzae 0

E. coli 3 (5%)
Burkholderia cepacia 0
Stenotrophomonas maltophilia 0
Klebsiella spp 6 (10%)
Aspergillus spp. 0

Otros 4 (7%)
No colonizado 2 (4%)
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Tabla 1. Caracteristicas generales de pacientes con fibrosis quistica (N=57)

EDAD DE COLONIZACION CRONICA

Menor de 6 meses 0

De 7a 12 meses 0

Mayor de 12 meses 36 (63%)
No colonizados 21 (37%)
GERMEN AISLADO

Pseudomonas aeruginosa 20 (35%)
S. aureus MRSA 2 (4%)

S. aureus MSSA 13 (23%)
H. influenzae 0

E. coli 0
Burkholderia cepacia 0
Stenotrophomonas maltophilia 0
Klebsiella spp 0
Aspergillus spp. 0

Otros 1 (2%)
No colonizado 21 (37%)
NUMERO DE EXACERBACIONES 3(0-20)
NUMERO DE HOSPITALIZACIONES 0 (0-5)

La tabla 2 muestra la distribucidn de las caracteristicas generales para los diagnodsticos
realizados antes de los 6 meses de edad y los realizados después de los 6 meses de
edad. Se encontraron diferencias significativas segun la edad de primer aislamiento
microbiologico, encontrandose mayores aislamientos positivos en auquellos que se
realizo el diagnostico de Fibrosis quistica después de los 6 meses de edad (p=0,000)

en comparacion con los que se hicieron antes de los 6 meses.
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Tabla 2. Caracteristicas generales de pacientes con fibrosis quistica y edad al

diagnostico. (N=57)

Edad al diagndstico Edad al diagndstico  Valor de p*
<6 meses (N=21) > 6 meses (N=36)
Estado de Nutricion
Eutrdfico 10 (48%) 16 (44%) 0.8
Desnutrido 11 (52%) 20 (56%)
Mutacion Genética
Del F508/Homocigoto 5(24%) 9 (25%)
Del F508 /Heterocigoto 12 (57%) 12 (33%)
Mutacidon desconocida 3(14%) 12 (33%) 0.2
Otro 1 (5%) 3 (8%)
Edad de Primocolonizacion
Menor a 6 meses 8 (38%) 0
De 7a 12 meses 5 (24%) 7 (19%) 0.000
Mayor de 12 meses 8 (38%) 27 (75%)
No Colonizados 0 2 (6%)
Germen de Primocolonizacion
Pseudomonas aeruginosa 7 (33%) 19 (53%)
S. aureus MRSA 1 (5%) 1(3%)
S. aureus MSSA 5(24%) 9 (25%)
H. influenzae 0 0
E. coli 2 (10%) 1(3%)
Burkholderia cepacia 0 0 0.4
Stenotrophomonas maltophilia 0 0
Klebsiella spp. 4 (10%) 2 (6%)
Aspergillus spp. 0 0
Otros 2 (10%) 2 (6%)
No colonizada 0 2 (6%)
Edad de colonizacion Crénica
Mayor de 12 meses 10 (48%) 26 (72%) 0.06
No Colonizados 11 (53%) 10 (28%)
Germen de colonizacion
crénica 4 (19%) 16 (44%)
Pseudomonas aeruginosa 0 2 (6%)
S. aureus MRSA 5(24%) 8 (22%)
S. aureus MSSA 0 0 0.1
H. influenzae 0 0
E. coli 0 0
Burkholderia cepacia 0 0
Stenotrophomonas maltophilia 0 0
Klebsiella spp. 0 0
Aspergillus spp. 1 (5%) 0
Otros 11 (52%) 10 (28%)
No colonizada
*Prueba chi cuadrada
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En la tabla 3, se realizd un analisis estadistico con la prueba t de Student,
encontrando una diferencia significativa de la edad al diagndstico en menores de 6
meses (p= 0.002) y los los diagnosticados después de 6 meses de edad (P= 0.004)

con respecto al peso y talla.

Tabla 3. Edad al diagnéstico frentea a la talla y peso en pacientes con fibrosis

quistica

Edad al diagndstico <6 Edad al diagndstico >6  Valor de p*

meses (N=21) meses (N=36)
Peso 18.7+ 9.9 28.8+12.6 0.002
Talla 1.0+0.28 1.3+0.20 0.004

*Prueba t de Student

En la Tabla 4 se muestra el aislamiento microbiolégico observado por primera vez
después del diagnéstico de fibrosis quistica, para el analisis estadistico se utilizé la
prueba de Chi-cuadrada (p = 0,000), donde se observé diferencia significativa en
los aislamientos, presentado antes de los 6 meses Pseudomonas aeruginosa que
fue la mas comun en un 62,5%, en 7 a 12 meses mayormente S. aureus MSSA 'y
en mayores de 12 meses se aisl6 nuevamente Pseudomonas aeruginosa en un
54%.

Tabla 4 . Edad de primocolonizacion y germen aislado (N=57)

Menor de 6 meses De7a12m >12 meses Valor de P*
P. aeruginosa 5 (62.5%) 3 (17%) 19 (54%)
S. aureus MRSA 1(12.5) 1 (8%) 0
S. aureus MSSA 0 4 (33%) 10 (28.6%)
E. coli 0 1(8%) 2 (6%) 0.000
Klebsiella spp 2 (25%) 2 (17%) 2 (6%)
Otros 0 2 (17%) 2 (6%)
No colonizada 0 0 0
*Prueba de Chi cuadrada
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En la Tabla 5 se muestra el estado nutricional frente al nUmero de exacerbaciones y
hospitalizaciones analizadas en cada historia clinica, utilizando como prueba no
paramétrica la prueba U de Mann-Whitney, que demostré que el estado de
desnutricion se asocio significativamente con mayor numero de hospitalizaciones (p=
0.02)

Tabla 5. Estado de nutriciony numero de hospitalizaciones y exacerbaciones en

pacientes con fibrosis quistica.

Eutréfico Desnutrido Valorde P *
Numero de Exacerbaciones 3 (0-8) 3 (0-20) 0.9
Numero de Hospitalizaciones 0 (0-4) 1 (0-5) 0.02

*Prueba U de Mann Whitney

En la tabla 6 muestran los aislamientos microbiologicos comparados con el numero
de exacerbaciones y hospitalizaciones analizadas. Se observaron diferencias
significativas en los patdgenos aislados en esputo o exudado faringeo, con mayor
numero de exacerbaciones en aislamientos de S. aureus MRSA (p= 0.032), y los
cuales tuvieron un mayor numero de hospitalizaciones en donde tambien el S. aureus
MRSA fue mayormente aislado (p = 0.046).

Tabla 6. Germen aislado en colonizacion cronicay numero de hospitalizaciones y

exacerbaciones en pacientes con fibrosis quistica.

P. aeruginosa S. aureus S. aureus No Valor de
MRSA MSSA colonizada P*
Exacerbaciones 3 (0-20) 7.5(3-12) 5(1-10) 2 (0-8) 0.032
Hospitalizaciones 0(0-3) 2.5(1-4) 0 (0-5) 0 (0-4) 0.046
Peso 28.2 (11-48) 44.1 (18-69) 17 (16-55) 19 (5-49) 0.031
Talla 1.37(0.97- 1.33(1-1.59) 1.2(1.0-1.63) 1.1(0.70-66) 0.043
1.68)
*Prueba de kruskal wallis
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En la tabla 7 se describen los microorganismos aislados en el examen de esputo o
exudado faringeo. Se utilizé la prueba de chi cuadrada como estudio estadistico en
donde se encontré diferencias significativas en el aislamiento microbiolégico y la edad
de aislamiento, observandose mayormente Pseudomonas aeruginosa en aquellos con

diagndstico de colonizacion crénica (p = 0,000).

Tabla 7. Edad de Colonizacidn crénica y germen aislado

Mayor de 12 meses No colonizado Valor de P*
P. aeruginosa 20 (56%) 0
S. aureus MRSA 2 (6%) 0
S. aureus MSSA 13 (36%) 0
Otros 1 (3%) 0 0.000
No colonizada 0 21 (100%)
*Prueba de Chi cuadrada

En la tabla 8 se muestra la edad de primocolonizacion frente a la edad de colonizacion
cronica, en este analisis se utilizé la prueba de chi cuadrada como estudio estadistico
encontrando diferencias significativa en aquellos que presentaron un primer
aislamiento después de los 12 meses los cuales presentaban mayormente
colonizacion crénica (p = 0.023) que aquellos con aislaminetos tempranos menor a los

6 meses de edad.

Tabla 8. Edad de primoclonizacion y colonizaicon crénica
Menorde6meses De7a12m >12meses Nocolonizados Valorde P*

>12 meses 3 (38%) 6 (50%) 27 (77%) 0
No colonizados 5 (62%) 6 (50%) 8 (23%) 2 (100%) 0.023

*Prueba de Chi cuadrada
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En el siguiente grafico se muestra la distribucion de microorganismos reportados en
aislamiento de cultivos mediante esputo o exudado faringeo en pacientes con fibrosis
quistica de acuerdo a la edad. Reportandose en los menores de 6 meses
Pseudomonas aeruginosa en el 7.2%, de 7 a 12 meses se encontro S. aureus MSSA
en 5.4%, en el grupo de 2 a 5 afios se presenta nuevamente Pseudomonas aeruginosa
como principal agente en el 16.3%, asi como en los de 10 a 13 afios en un 3.6% en el
primer aislamiento bacteriologico. En el grupo de otros se observé microorganismos
como Moraxela catarralis, Moragnela morgagni, Enterobacter coloacae, Candida

albicans.
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El grafico muestra el comportamiento de los distintos agentes microbiologicos y la
presencia de colonizacion cronica de la via aérea. Se presenta el porcentaje de cultivos
positivos para los agentes mas comunes que colonizan la via aérea en pacientes con
firosis quistica segun el grupo de edad. Se encontré como principal agete causante de
colonizacion cronica a Pseudomonas aeruginosa reguistrada en pacientes de 2 a 5
afnos, asi como en mayores de 10 afios en un 11%, se reporto S. aureus MRSA en
aislamientos de pacientes de 6 a 9 afios en un 2.7%, asi como de S. aureus MSSA
en un 19.4%, los agentes reportados como otros corresponden a Serratia marcescens

la cual se encontro en el 2.7% de pacientes mayores de 10 aros.

Lineas multiples Porcentaje de Edad de Colonizacion crénica por Germen en Colonizacion crénica
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En el siguientes grafico se muestra la distibucion de los microorganismos por edad,
encontrndo que mas del 30% de los pacientes menores de 14 afios se encunetra

colonizado por Pseudomonas aeruginosa.
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Xll. DISCUSION

La fibrosis quistica en una en fermedad crénica con una alta incidencia a nivel mundial,
en méxico no existen datos exactos sobre la distribucion epidemiologica de los nifios
con diagnostico de fibrosis quistica. Datos recientes publicados del registro de
pacientes de EE. UU. por la Cystic Fibrosis Foundation con una edad promedio de
diagnostico es de 2.6 afos, en nuestra poblacion la edad del diagndstico se establece
posterior a los 6 meses de edad considerandose como un diagnostico tardio lo cual
influye en el prondstico y evolucion de la enfermedad, esto debido a varios factores
como son la falta de seguimiento en el tamiz neonatal y la recoleccion de resultados,
el desconocimiento del personal de salud sobre la enfermedad y la importancia de un

diagndstico temprano.?*

Los microorganismos que colonizan las vias respiratorias de los pacientes con fibrosis
quistica presentan una secuencia temporal relativamente establecida y relacionados
con la edad del paciente. Durante los primeros afios de vida, las infecciones virales
tipicas en los nifos (incluidos aquellos sin fibrosis quistica) pueden causar
desprendimiento del epitelio pulmonar, lo que promueve la colonizacidn bacteriana
recurrente y la inflamacién cronica a nivel local.

Se realizo un analisis de los estudios reportados en distintas poblaciones a nivel
mundial. En EE. UU el registro de pacientes de la Cystic Fibrosis Foundation of
America en 2011 mostraron que, en general, el 67 % de los pacientes estaban
infectados con S. aureus. En las primeras etapas de la enfermedad, S.aureus, es
considerado el primer organismo identificado como causante de infecciones
pulmonares crénicas en pacientes con fibrosis quistica, especialmente en nifios

menores de 10 afios afectando hasta el 75%. 24

El Registro de pacientes de la Sociedad Europea de Fibrosis Quistica (ECFSPR) en
su reporte anual del 2021 con un registro de 54 043 paceintes, 47.7% mujeres y 52.3%
hombres, hasta del 31 de diciembre de 2021, report6 una mediana de edad al
diagndstco de 3.6 meses (1.2-31.1), siendo la mutacion DelF508 heterocigoto la
mutacion mas comun en un 80.3% de los pacientes, con una mediana de edad de

defuncién reportada en 33 afios (22.0-44).34
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En el afio 2013 reporto un estudio retrospectivo sobre muestras de esputo, aspirados
nasofaringeos (ANF) e hisopados faringeos, en el periodo comprendido entre enero
de 2006 y diciembre de 2011. Las muestras pertenecian a 50 pacientes (26 varones y
24 mujeres) con diagnostico de FQ, con edades comprendidas entre 2 meses y 18
afnos, atendidos en el Hospital de Nifios “Dr. O. Alassia” de la ciudad de Santa Fe,
Argentina. En donde los microorganismos prevalentes fueron S. aureus (72 %), P.
aeruginosa (58%), H. influenzae (56 %), S. maltophilia (18 %) y otras enterobacterias
(22%).%1

En el 2017 se reliazé un estudio en poblacion peruana a partir de muestras de esputo
de pacientes pediatricos y adultos con FQ registrados en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins y el Instituto Nacional de Salud del Nifio (INSN). Se evaluaron un
total de 21 pacientes (42,9%) de los 49 pacientes reportados con FQ en el momento
del estudio. La edad promedio fue de 7 afios 7 meses con un rango de edades entre
los 20 meses y los 20 afios de edad. Mediante la secuenciacion del ARNr 16S
encontrando las bacterias patogenas Pseudomonas aeruginosa (31,5%),
Staphylococcus aureus (12,6%), Pseudomonas spp. (11,8%), Klebsiella oxytoca
(3,1%), como principales aislamientos. 32

El en nuestro estudio realizado en la poblacién del Centro Medico Nacional de
occidente el primer patdgeno aislado reportado fue Pseudomonas aeruginosa ( 7.2%),
seguido de Klebsiella spp (3.6%), S. aureus MRSA (1.8%), en los pacientes de 7 a
12 meses S. aureus MSSA fue el mayormente encontrado (5.4%,) en el grupo de 2 a
5 afnos y en los de 10 a 13 afos se aislé Pseudomonas aeruginosa principalmente
(16.3%).

Se puede observar que los resultados difieren con respecto a la literatura mundial en
paises de europa y EE. UU. asi como en poblacién argentina. A diferencia de los
pacietes peruanos en donde los resultados obtenidos fue similar a la poblacion en
nuestro estudio. 24

La edad del primer cultivo positivo reportado en la literatura es en base a la edad del
diagndstico, en la poblacion estudiada la edad promedio fue después de los 12 meses
en un 67%.
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Pseudomonas aeruginosa es el patbgeno mas comun que causa infeccion crénica en
personas con fibrosis quistica (FQ). En el estudio realizado se encontré como principal
agente causante de colonizacion cronica a Pseudomonas aeruginosa registrada en
pacientes de 2 a 5 afios, asi como en mayores de 10 afios en un 11%, se reporto S.
aureus MRSA en aislamientos de pacientes de 6 a 9 afios en un 2.7%, asi como de
S. aureus MSSA en un 19.4%, los agentes reportados como otros corresponden a
Serratia marcescens la cual se encontro en el 2.7% de pacientes mayores de 10 afos,
lo que se muestra como la presencia de colonizacion crénica en el 2.7% a partir de los
2 afos.

El numero de exacerbacoines en la poblacion estudiada se registré con una media de
3 (0-20), siendo un menor numero de pacientes que se hospitalizaron por
exacerbacion respiratoria infecciosa se regist6 como 0 (0-5), mostrandose como
principal microorganismo aislado durante las exacerbaciones infecciosas a S. aureus
MRSA (p= 0.032) asi como en aquellos que se hospitalizaron (p = 0.046). En
establecimieno de S. aureus MRSA en la via a erea es un marcador de enfermedad
severa y se asocia a mayor mortalidad.

LIMITACIONES

Al ser un estudio retrospectivo en base a notas del expediente clinico, se observo que
hay un largo periodo de tiempo en donde el paciente presenta manifestaciones clinicas
de sospecha de fibrosis quistica y posteriormente el tiempo que lleva a confirmacion
del diagndstico por medio de cloros en sudor, dejando al pacente por meses en un
etapa de incertidumbre. Se encontré tambien la falta de uniformidad en el reporte de
los aislamientos microbioldgicos por lo que puede haber sesgos en la informacion, por
pérdida de la informacion, diminucién del cumplimiento de la toma de cultivos anuales
durante su segumiento lo que retrasa mayormente el diagndstico de colonizacién

cronica, manejo y erradicacon.
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PLANES A FURURO

Este estudio es gran importancia para el establecimiento de nuevas estrategias de
seguimineto de los pacientes con diagnostico de fibrosis quisica ya que se debera
hacer énfasis desde el diagndstico prenatal, realizar un adecuado historial clinico para
identificar los factores de riesgo y e identificar los que cuenten con alta sospecha de la
enfermedad, asi como enfatizar el seguimiento de los métodos de tamizaje los cuales
son un marcador crucial para el diagnostico temprano, informar al personal de salud y
capacitar sobre las enfermedades que aborda el tamiz metabolico neonatal y lograr
identificar los casos de alarma para el posterior envio temprano al personal
especialista. Es importante capacitar a los padres y familiares sobre el seguimiento
optimo de la enfermedad pulmonar y de su colonizacidn con son la toma de cultivos al
menos 4 de forma anual. Asi como capacitar a los padres y cuidador principal sobre la
identificacoin de las exacerbaciones y que cada una de ellas en caso de requerir
antibioticoterapia debe de estar fundada en un cultivo de esputo ya sea inducido,

espontaneo o de exudado faringeo.
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Xlll. CONCLUSIONES

. EI' microorganismo aislado con mas frecuencia durante la primocolonizacioén fue
Pseudomonas aeruginosa en el 46% incluso en menores de 6 meses.

. El patdgeno que causa mayormente colonizacién croncia en la poblacién fue
Pseudomonas aeruginosa registrada en pacientes de 2 a 5 afos en el 19.4%

. La edad del primer aislamiento fue en mayor de 12 meses en el 61% de los
casos.

. La edad al diagndstico de la fibrosis quistica fue mayor a 6 meses en el 67% de
los casos, siendo este un diagndstico tardio.

. La mutacion genética mayormente reportada fue F508del heterocigoto en el
42%. Encontrandose otras mutaciones como C.3849+10Kbc>T/ C.318-
2477>TINI, C.3718-2477C/C.3718-2477C, Otro/ S549N, g542Xc / 1624>Ten el
7%.

. El numero de exacerbaciones en la poblacion estudiada se registré con una
media de 3 (0-20) y los que se hospitalizaron por exacerbacion respiratoria
infecciosa se registo como 0 (0-5).

. El estado nutricional estaba por debajo de 2 DE encontrandose con desnutricion
en el 54% asociado a mayor incremento de hospitalizaciones por S. aureus
MRSA.

. Se observd un diagndstico menor a los 6 meses en aquellos pacientes que
tenian afectacion del estado nutricional con talla y peso mas bajos que aquellos
los que tenian pocas manifestaciones constitucionales los que se

diagnosticaron posterior a los 12 meses de de edad.
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XV. ANEXOS E

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS MSS

Aislamiento microbiolégico en pacientes con Fibrosis quistica de la UMAE
Hospital de pediatria Centro Médico Nacional de Occidente

Numero de folio del paciente:

Fecha:

Datos sociodemograficos:

1. Edad

2. Sexo: a.Masculino b. Femenino

3. Peso

4. Talla

5. Estado Nutricional: 1: Eutréfico 2: Obesidad/sobrepeso
Desnutricion

6. Edad al diagndstico: 1. Menor a 6 meses 2. Mayor a 6 meses

7. Mutacion Genética: 1. Delta F/ homocigoto 2. Delta F/ heterocigoto

3. Mutacion desconocida / mutacion desconocida

Condicion clinica

8. Edad de Primocolonizacion: 1. Menor a 6 meses. 2. De 7 a 12 meses.

3. Mayor de 12 meses

9. Germen aislado en primocolonizacion: 1. P. aeruginosa. 2.S. aureus
2.1 MRSA 2.2 MSSA 3. H. influenzae 4. E. coli 5. Burkholderia
cepacia 6. Stenotrophomonas maltophilia 7. Klebsiella spp.
8.Aspergillus spp. 9. Otros

10. Edad de colonizazién cronica: 1. Menor a 6 meses. 2.De 7 a12 meses.

3. Mayor de 12 meses
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11. Germen aislado en Colonizacion cronica: 1. P. aeruginosa.

2. S. aureus 2.1 MRSA 2.2 MSSA 3. H. influenzae
4. E. coli 8. Burkholderia cepacia 6. Stenotrophomonas maltophilia
7. Klebsiella spp 8.Aspergillus spp. 9.0tros

12. NUmero de exacerbaciones

13. Numero de Hospitalizaciones
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Guadalajara, Jal; 31 agosto 2023

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccién de datos personales, me
comprometo a recopilar solo la informacién que sea necesaria para la investigacion
y esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como
codificarle para imposibilitar la identificacién del paciente, resguardara, mantener la
confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a
este protocolo de investigacion.

La informacion recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del
protocolo: “Aislamiento microbiolégico en pacientes con fibrosis quistica de la UMAE
Hospital de Pediatria CMNO” cuyo propdsito es la realizacion de una tesis para
obtener el grado de especialista en neumologia pediatria.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera
acorde a las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las
disposiciones legales en materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente

Mtro. en-Ciencias Roberto Hernandez-Raygoza
Médico Especialista en neumologia pediatrica
Categoria: Médico No Familiar
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Guadalajara, Jal; 31 agosto 2023

Solicitud de excepcion de la carta de consentimiento informado

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion
en salud, solicito al Comité de ética en investigacion de la UMAE Hospital de Pediatria
CMNO que apruebe la excepcién de la carta de consentimiento informado debido a que el
protocolo de investigacion “Aislamiento microbiologico en pacientes con fibrosis
quistica de la UMAE Hospital de Pediatria CMNO” es una propuesta de investigacion sin

riesgo que implica la recoleccion de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes
clinicos:

) Edad
) Sexo
c) Peso
d) Talla
e) Estado nutricional
f) Mutacién genética
g) Edad al diagnédstico
h) Edad de primocolonizacion
i) Germen aislado en primocolonizacion
j) Edad de colonizacion cronica
k) Germen aislado en colonizacion crénica
[) Numero de exacerbaciones
m) Numero de Hospitalizaciones

Atentamente

———
!

L/(’ ;,”(_I/— T

Mtro. en Ciencias Roberto Hernandez_Raygoza

Médico Especialista en neumologia pediatrica
Categoria: Médico No Familiar
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Tengo el agrade de notificarle, que el protocole de investigacidn con titulo Aislamiento microbiolégico en
pacientes con Fibrosis quistica de la UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional de Occidente
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