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1.1 ANTECEDENTES GENERALES

ANTECEDENTES HISTORICOS.

La entidad patoldgica actualmente conocida como Fibrosis Quistica tiene su origen
por una mutacién genética aproximadamente hace 35, 000 afios atras; aunque de
acuerdo al genetista Xavier Estivill la mutacién mas comdn se remonta a unos 53,
000 afios atras. ™ Sin embargo en el libro Diez previlegios para mujeres prefiadas;
del doctor Juan Alonso en el afios 1606 de la Universidad de Alcala de Henares,
se describe de un refran en el que si un infante al ser besado se percibia un sabor
salado se consideraban afectados por “mal de ojo y embrujo, con prondéstico malo,

y riesgo de muerte temprana. M@

Aunque la primera descripcion anatomopatoldgica realizada en 1595 por el
botanico y anatomista Peter Paaw en Amsterdam, en una paciente de 11 afios con
sospecha de defuncion por etiologia pancreatica con desnutricién cronica y fiebre.
En 1673 un segundo caso en una nifia de 3 afos, que con la pericia del doctor
Georg Seger al recabar antecedentes personales sobre el padecimiento identificd
la fiebre, vémito, diarrea cronica, dificultad para ganancia ponderal, posterior a su
fallecimiento se realizé autopsia por el cirujano Bartholomaus Taubenheim reporté
nuevamente alteracion pancreatica de tipo fibrética. El tercer caso en 1677, se
describe por el médico Gerardus Leonardus Blassius describe un pancreas

cirrético en un masculino de 9 afios con desnutricion crénica. @

Se describen por autopsias en Suecia y Viena 1838, manifestaciones clinica
sugerentes de casos con fibrosis quistica desde ileo meconial en un feto de siete
meses de gestacion con perforacidon intestinal y meconio libre en cavidad, asi
como falta de medro, diarrea, vientre distendido y alteracién pancreética de tipo

fibrotica.

Existe registro sobre la autopsia del compositor y muasico Frederich Chopin,
donde se hacia de conocimiento una dafio pulmonar extenso, no tipico de

tuberculosis, antecedente de esterilidad, diarreas cronicas, infecciones de tracto



respiratorio frecuentes y severas sugerente de que el artista poseia

manifestaciones de fibrosis quistica.®

Entre 1936 y 1938 la aportacion a la historia de esta enfermedad tiene
impacto por la patologa Dorothy Andersen en la ciudad de Nueva York donde se
describe histolégicamente las lesiones pancreéticas sin embargo, en colaboracion
con el pediatria Fanconi se identificaba un tipo de sindrome celiaco que se
caracterizaba por insuficiencia pancredtica y bronquiectasia, denominandolo por
primera vez como “Fibrosis Quistica® ™ sin embargo se creia que era por
deficiencia de vitamina A. No es sino hasta 1943 por Sidney Farber quien acuiia el
nombre de mucoviscidosis, término que aun se emplea y en 1945 se identifican 47
familias con antecedentes de esta enfermedad por lo que Andersen y Hodges

sugieren incidencia asociada a una herencia autosémica recesiva

En 1952 se identifican lesiones a 6rganos determinados; siendo pancreas,
pulmén e higado los mas afectados; describiendo una lesion patognomonica a
nivel hepatico: cirrosis biliar focal, asi como obstrucciones en glandulas excretoras
con dilataciones quisticas de los conductos, fibrosis y destruccion de la glandula.
Sin embargo en ese mismo afo, debido al calor intenso en la ciudad de Nueva
York; Di"Sante Agneses identifica y clasifica pacientes deshidratados con alcalosis
hipercloremicas; concluye en una alteracion en la eliminacion del cloro por lo que
se convierte en el mejor método diagndstico, desarrollando la prueba por
iontoforesis por Gibson y Cook; hoy en dia continda siendo la prueba de oro para

el diagnéstico. @

Es hasta 1983, cuando se identifica el defecto en la reabsorcién del cloro en
las células epiteliales del epitelio glandular, en 1985 cuando Eiberg localiza el
cromosoma 7 mediante marcadores y en 1989 Roirdan, Rommens y Kerem
identifican la ausencia del triplete de bases que codifica la fenilalanina en la
posicion 508, de ahi el nombre de la mutacion identificada (F508), la cual se

encontré presente en el 70% de los paciente con fibrosis quistica en Canada.

En 1990, con el avance de la bioquimica se identifica alteracion en la

secrecion de cloro mediada por AMPc, a través de canales de transporte de cloro



especificamente un regulador de la conductancia Transmembrana de Fibrosis
quistica (CFTR), y se identific6é la impermeabilidad al cloro por ausencia de

conductancia. @

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad autosdémica recesiva que afecta
preferentemente a la poblacion de origen caucasico, se reporta en la literatura de
1 entre 3.000 a 1 entre 8.000 nacidos vivos. ®. Cuatro de cada ciento de personas
estudiadas intencionalmente, se han identificado portadoras de la enfermedad,
aunque existe variacion de alteracion genética entre grupos étnicos, 82% de
pacientes en Dinamarca presentan mutacion de F508del, mientras que en Turquia
la misma mutacion solo se identifica en el 32%, lo que sugiere predisposicion

genética y ambiental. &%

El incremento en la sobrevida de los pacientes se ha incrementado a
grandes pasos desde 1938, donde apenas el 50% de los pacientes alcanzaba el
afo de vida, en cifras actuales reportadas por la Fundacion de Fibrosis Quistica
en Estados Unidos en el 2019 se alcanza en un 53.5% de los pacientes enfermos

sobrevida hasta los 18 afios. ¥

El gen responsable de la enfermedad se encuentra en el brazo largo del
cromosoma 7 (7q31.2), que codifica una proteina reguladora de la conductancia
transmembranal: cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR),
existen cerca de 200 variantes genéticas identificadas mutacién en un asociadas
a la enfermedad ©. La mutacion mas frecuente; la AF508, se produce por la
pérdida del aminoacido fenilalanina en la posiciéon 508 de la cadena polipeptidica,
representando el 70% de las mutaciones en europeos caucasicos y se
correlaciona con la gravedad de la alteracibn pancreédtica y el grado de
anormalidad del cloro en el sudor, asi como el grado de afectacion a otros
6rganos. “ ® A pesar del compromiso multiorganico, las manifestaciones en via

aérea inferior son la principal causa de morbimortalidad en cualquier grupo etario
(6)

La fisiopatologia en general engloba a la proteina CFTR que es una
glucoproteina transportadora de membrana dependiente del AMPc, responsable



de una de las vias de transporte de iones cloro en las células epiteliales, que
también puede controlar la funcion de otras proteinas de membrana como los
canales auxiliares de cloro y los canales de sodio modificando las consistencia de
la secrecion anormalmente espesa en O&rganos como pancreas, glandulas
salivales, epididimo, bronquios, bronquiolos e intestino®™®, especificamente en la
membrana apical de muchos tipos de células epiteliales: células epiteliales de las
vias aéreas, glandulas submucosas del tracto gastrointestinal, higado, vesicula
biliar y pancreas. La alteracion de la proteina CFTR impide que pueda realizar su
accion de transporte del ion Cloro y el resultado final de todas las mutaciones
detectadas que alteran la funcion de CFTR es el mismo: la imposibilidad de

transportar cloruro.

Debido a las mdultiples mutaciones identificadas se han clasificado en 5

clases por mecanismo de accion

¢ Clase I: Mutaciones que bloquean la sintesis de la proteina
¢ Clase Il: Blogueo en el procesamiento

¢ Clase lll: Bloqueo en la regulacién

e Clase IV: Conductancia alterada

e Clase V: Sintesis reducida

Sin embargo esta clasificacién estd enfocada en genotipo y fenotipo en
relacion a la afectacion del pancreas exocrino y las engloba en dos grandes
grupos: Con insuficiencia pancreatica (clase I-111), y sin ella. Esto no determina el
riesgo de padecer a lo largo de la evolucion de la enfermedad las caracteristicas a

nivel pulmonar siendo este 6rgano el que determina el grado de supervivencia @)

A nivel pulmonar, el defecto en el transporte mediado por CFTR reduce la
tension superficial del liquido ® en las vias aéreas al incrementar el espesor de las
secreciones asociado a la hiperabsorciéon de sodio y agua, incrementando la
viscosidad y afectando el movimiento mucociliar, principal mecanismo de defensa
() El incremento en la respuesta inflamatoria asociado al acumulo de secrecién
espesa favorece a infecciones repetidas en su mayoria por bacterias:
Haemophilus influenzae y Staphylococcus aureus, y cronicidad con Pseudomonas



aeruginosa ©, las cuales desencadenan procesos inflamatorios que ocasionan
gue lesion de la mucosa y el epitelio favoreciendo la cicatrizacion fibrética del
tejido, inflamacién bronquial persistente y deterioro de la funcién pulmonar. (2)
especificamente sobre Pseudomonas aeruginosa se reporta actividad sobre una
respuesta humoral conservada sin embargo por la exposicion de manera crénica a
esta bacteria produce una falta de maduracion de los anticuerpos anti-

Pseudomonas aeruginosa disminuyendo su efectividad. ©°

El diagndstico se realiza de acuerdo a las Conclusiones del Consenso del
Consenso en 2006 donde se establece nuevamente la clinica y el test del sudor,
siendo positivo en titulacibn >60mmol/L y amerita estudio genético; sospechoso
entre 30-60mmol/L. negativo <30mmol/L, en caso sospechoso 0 positivo amerita

repetir prueba de sudor para ser corroborado el diagnostico.

MANIFESTACIONES CLINICAS

En el paciente pediatrico a diferentes estadios etarios encontramos que en
el lactante, las alteraciones respiratorias pueden ser la primera manifestacion con
tos, broncoespasmo o bronconeumonias de repeticidén, algunos nifios pueden
tener atrapamiento de aire con aumento del didmetro anteroposterior del térax, no
siendo raro que sean sobrediagnosticados con asma, y es en este periodo donde
suelen aparecer los primeros sintomas de insuficiencia pancreatica con presencia

de heces voluminosas, brillantes, adherentes y de olor fétido.

Los nifios dejan de ganar peso, aunque con frecuencia tienen un apetito
conservado o incluso aumentado, crecen mas lentamente y tienen una moderada
distension abdominal. Durante la edad preescolar y escolar, el cuadro clinico es
mas florido y las manifestaciones digestivas y respiratorias estan presentes en el
85% de los casos. En esta edad predominan las bronconeumonias de repeticion y

los cuadros de atelectasia por tapones de moco. ®

En el &mbito digestivo pueden aparecen las crisis de dolor abdominal, que

constituyen el sindrome de obstruccién distal o equivalente del ileo meconial, no



son raros los prolapsos de recto (15%), la infeccion sinopulmonar recurrente y la

esteatorrea con desnutricion.

En los adolescentes y adultos aparecen complicaciones como aspergilosis
broncopulmonar alérgica (5%), asma (20%), neumotoérax (5%), hemoptisis masiva
(7%), poliposis nasal (15%), diabetes mellitus (DM) (5%) y enfermedad hepatica
relacionada con la FQ (10-12%). En las fases mas avanzadas de la enfermedad

estan presentes las bronquiectasias, hipertension pulmonar y cor pulmonale. ¢34
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1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

CRIBADO NEONATAL

En 2009 se determin6 que el cribado neonatal resultaba beneficioso para la
supervivencia de los pacientes, demostré que el diagnostico precoz seguido del
tratamiento adecuado mejoraba la nutricion y crecimiento de estos pacientes al
momento del diagndstico, asi como notaron mejoria en la funciéon pulmonar al ser
detectados de manera oportuna, resultando menos costoso que el diagndstico
clinico tradicional y tardio (iontoforesis), y por tamizaje se identifican alrededor de

60% de mutaciones de novo al ser una enfermedad autosémica recesiva. @

Actualmente en el tamiz neonatal, se utiliza tripsina inmunorreactiva (TIR);
trabajo publicado en 1979 Por Crossley en donde se identifico niveles elevados en
sangre obtenida de pacientes pediatricos con la enfermedad debido a la
recirculacion de dicha enzima desde los conductos pancreaticos afectados por
obstruccion @, sin embargo su uso clinico para deteccién de Fibrosis quistica fue
en 1989 con sensibilidad de 85% en casos con predominio en manifestaciones

gastrointestinales.
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ESTADO NUTRICIONAL

Se debe de realizar valoracion nutricional idealmente cada 3 meses, en
caso contrario al menos una vez al afio, incluyendo en la historia clinica sobre
habitos higiénico-dietéticos, cambios en apetito, suplementos alimenticios, aporte
de enzimas pancreaticas y al menos anual control de quimica sanguinea, tiempos
de coagulacion, vitaminas liposolubles, oligoelementos como calcio, hierro, zinc y
magnesio, niveles de vitamina D y densitometria @3- todo esto con el fin de
identificar anormalidades, estado nutricional y en caso de ser sub-6ptimo es
importante interrogar sobre sintomas abdominales como nausea o0 vOmitos,
eventos de exacerbacion pulmonar (incremento de tos, cambio en la viscosidad de
las secreciones), asi como eventos agudos de dolor abdominal. En caso de
insuficiencia pancreatica exocrina se debe realizar determinaciones de grasas en

heces en 3 muestras seguidas al menos anual.

Se valorara de acuerdo para menores de 2 afios de acuerdo a percentiles
de peso/Talla, y en mayores de 2 afios con indice de masa corporal (IMC),
medicién de perimetro cefalico en lactantes y velocidad de crecimiento. Se
identifica entre percentil 10 y 50 en riesgo nutricional y <10 amerita rehabilitacion

urgente.

EXACERBACIONES PULMONARES

La evolucion de la enfermedad a nivel pulmonar en pacientes con fibrosis
quistica, progresivamente empeora durante los primeros 3 afios de vida, esto se

encuentra asociado a infecciones recurrentes por Staphylococcus aureus. @7

Dentro de este deterioro progresivo, cursa con eventos de empeoramiento
de los sintomas respiratorios denominados “exacerbaciones pulmonares”, sin
embargo no existe una definicion concreta sobre estas, y a pesar de los avances
en el tratamiento y en el estado nutricional no se cuenta con un indice que

determine el riesgo predisponente de sufrirlas. Se identifica ante la necesidad de

12



ingreso o utilizacién de antibiéticos intravenosos, ©® otra opinién es basada en la
clinica (incremento en la tos, cambio de tos seca a productiva, aumento de la
produccion de esputo y cambios en viscosidad y coloracion en éste, intolerancia al
ejercicio, disnea, disminucion en la saturacion), cambios radiolégicos con nuevos
infiltrados pulmonares, criterios analiticos inespecificos (incremento de VSG, PCR,
alteracion en gasometria con hipoxemia con o sin hipercapnia, analisis de cultivos
de esputo), por ultimo se intenté concretar mediante espirometria sin embargo no
se obtuvo una exactitud en la determinacién de valores ya que acuden pacientes
con diferentes grados de afectacion pulmonar, sin embargo en unidades que
cuenten con ellos se considera disminucion de al menos 10% del FEV respecto a

la valoracion previa.?°®

Es por ello que se agruparon de acuerdo a datos clinicos, radiolégicos,
analiticos y espirométricos para realizar una valoracién mas integral, sin embargo
se ha visto que los cambios clinicos en el paciente son los datos que aparecen en
primera instancia y son rapidos de identificar ante una situacion de urgencia, es
por ello que se han realizado diferentes escalas basadas en la evaluacion clinica
inicial con el fin de brindar tratamiento inicial, entre ellas se encuentra
Shwachman-Kulczycki (clinico), Escala de Brasfield (clinico y radiolégico) (tabla 1),
Lista de criterios de enfermedad aguda respiratoria (ARIC),criterios de Fuchs, y
criterios tomograficos de Brody, Cuestionario de sintomas respiratorios y
sistémicos (RSSQ), sin embargo ninguna de estas herramientas es estandar de

oro y por lo general se usan en conjunto con la clinica. ®9)
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Descripcién Puntuacion
Atrapamiento Hiperinsuflacion pulmonar 0
aéreo generalizada con protusion del 1
esternon, aplanamiento del diagrama 2 En aumento
o xifosis toracica 3 Severidad
4
5 Ausente
Engrosamiento Densidades lineares por 0
Bronquial engrosamiento peribronquial, pueden 1
verse como lineas de densidad 2 En aumento
paralelas, a veces ramificandose 3 Severidad
como densidades superficiales 4
5 Ausente
Lesiones Densidades pequefias redondeadas 0
nodulares y multiples de 0.5cm de diametroo 1
quisticas mayores con centros radiolicidos 0 2 En aumento
radioopacos 3 Severidad
4
5 Ausente
Lesiones Atelectasia o condensacion lobareso 0
grandes segmentarias 1
2 En aumento
3 Severidad
4
5 Ausente
Severidad Impresion de severidad general 0
general 1
2 En aumento
3 Severidad
4
5 Ausente

Tabla 1- ESCALA DE BRASFIELD. Escala que determina severidad de acuerdo a clinica y
hallazgos radiologicos (radiografia de térax), es la Unica escala que objetivamente mediante
puntaje determina el grado de severidad en leve (20-25puntos), moderada (10-19 puntos),

severa (<9 puntos)

Se identifican factores relacionados a exacerbaciones pulmonares como
son infecciones (bacterianas o virales; por virus sincitial respiratoria e influenza),
adquisicion de nueva flora colonizadora, y concentracion de Pseudomonas

aeruginosa incrementada o nuevas clonas, promueven la respuesta inflamatoria

14



en la via aérea e incrementan niveles de IL-6, IL-8, IL13, TNF-a, Leucotrienos B,

y elastasa libre de neutréfilo con impacto negativo sobre la funcién pulmonar.

Los eventos de exacerbacion durante el curso de la enfermedad son
relativamente constantes, sin embargo a mayor edad repercuten en un 90% de los
pacientes al no regresar a su funcion pulmonar basal previa, e incrementan la

necesidad de tratamiento intravenoso para la mejoria oportuna.

En poblacién pediatrica, se asocia en los primero 2-3 afios de vida al riesgo
incrementado de desarrollar bronquiectasias y falla de medro en menores de 5
afos. Se report6 la misma frecuencia de exacerbaciones pulmonares en pacientes
con fibrosis quistica menores de 2 afios comparados con la frecuencia de
infecciones de vias aéreas superiores en nifios sanos; sin embargo estos eventos
cursan con mayor severidad y en algunos casos se describe la sobreinfeccion de
rinovirus y Pseudomonas aeruginosa. La necesidad de uso de antibioticos

intravenoso incrementa del 23% a los 6 afios hasta 63% en mayores de 18 afios.
(10, 11, 13)

De acuerdo al uso de las herramientas, la escala de Brasfield es la Unica
escala que determina severidad por puntaje facilitando la clasificacion de la

exacerbacion mediante hallazgos clinicos y radiolégicos en:

- Exacerbacion leve: modificacion leve en la sintomatologia del paciente sin
afectacion del estado general ni alteracion de su funcidon pulmonar o
tolerancia al ejercicio o actividades habituales o por escala de Brasfield una

puntuacién entre 20-25 puntos. © %

- Exacerbacion moderada: signos claros de infeccion respiratoria con 0 sin
fiebre, afectacion leve del estado general y/o disminucion moderada de su
funcion pulmonar o tolerancia al ejercicio o de sus actividades habituales,

con puntuacion de Brasfield de 10-19 puntos. %1319

- Exacerbacion grave: importante afectacion del estado general, signos de
insuficiencia respiratoria aguda o subaguda con hipoxia, hipercapnia y
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alteracion importante de la funcion pulmonar, asi como afectacion

importante de su actividad habitual, o Escala Brasfield menor a 9 puntos. 4

TRATAMIENTO EN EXACERBACION PULMONAR

Una vez establecido el diagnéstico y dependiente de la severidad se
considera iniciar tratamiento antibiético intravenoso e intrahospitalario o, brindar
tratamiento ambulatorio. 510

Las terapias que mejoran la calidad de vida del paciente deben continuar
como son alfadornasa, nebulizaciones con solucién salina, uso de macroélidos a
largo plazo, y antibioticoterapia inhalada ®* '”. La terapia antibiético dependera de
la susceptibilidad y predominio del agente causal, se reporta en orden de
frecuencia Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae; y de manera cronica
de Pseudomonas aeruginosa*® *® infecciones de etiologia fingica son frecuentes;
sin embargo, el impacto que producen en la progresion de la enfermedad aun no
es del todo comprendida; se identifica como agente patdgeno de cronicidad;
principalmente Aspergillus sp.se reporta entre el 10-50% de las muestras de

o (9. 20)

esput , Yy ocasionalmente se aisla Candida sp. Y se detecta con mayor

frecuencia en bronquiectasias en adultos. * 2%

Existen factores que determinaran el uso de antibitticos, y la familia a
utilizar: severidad de la exacerbacién, comorbilidades (diabetes en descontrol,
bronquiectasias), historia de uso de antibidticos previos *: resultado de
aislamiento en cultivos de esputo ®* %), El uso responsable de los antibiéticos es
con la finalidad de disminuir la resistencia bacteriana a infecciones cronicas, eso
dependera del sitio geografico a estudiar y las estrategias implementadas en

dichos centros. ?* 25 26)
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BIOMARCADORES EN FIBROSIS QUISTICA

Se dividen en tres grupos: 1. Resultado de plasma sérico, producto de
respuesta inmunoldgica o productos bacterianos, 2. Basados en esputo y 3.
Producto del gas exhalado. 9

1. Biomarcadores en plasma sérico. Procalcitonina, es un marcador usado en

sepsis y choque séptico y se tiene utilidad en el uso de antibioticoterapia en
infecciones de vias aéreas bajas, sin embargo no ha demostrado ser de
utiidad en exacerbaciones pulmonares. Proteina C- reactiva, muestra
elevacion en pacientes con patologia aguda sin embargo no es especifica
para diferenciar una exacerbacion moderada de una severa. Calprotectina,
es una proteina que se encuentra en los neutréfilos obtenidos de esputo,
lavado bronquial o plasma sérico, la cual sera de utilidad futura ya que es la
Unica proteina que en paciente con FQ estable puede predecir el tiempo de

la siguiente exacerbacién sin embargo continua en estudio. ° 2%

2. Los Biomarcadores en esputo y gases inhalados se mantienen en estudio,

con potencial en crecimiento, sin embargo no han logrado ser un estandar

diagnéstico, clinico y que prediga la siguiente exacerbacion 9
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La fibrosis quistica en México, se presenta con 350 nuevos casos al afio,

presentandose en 1 de cada 8500 nacimientos.

Existe una falta de consenso en cuanto a la definicion de exacerbacion
respiratoria y cuales son las variables a considerar en su diagnostico, ya que es un
diagndstico clinico. En ausencia de marcadores especificos, en la mayoria de
ensayos publicados se hace mencion acerca de la necesidad de ingreso del
paciente para valoracion de evolucién y/o uso de antibi6ticos intravenosos de

manera empirica sin cultivos con agente identificado.

La definicibn de exacerbacion en lactantes diagnosticados debe ser mas
laxa y cualquier minimo cambio en la clinica respiratoria debe ser considerado e
iniciar inmediatamente la recogida de secreciones para cultivo e inicio de un
tratamiento empirico, ya que estd demostrado ampliamente en la literatura médica
gue una mayor tasa de exacerbaciones respiratorias y un mayor indice de
hospitalizacion en los 2 primeros afios de vida se correlaciona con una peor
funcion pulmonar ®* 2% mas bronquiectasias en la tomografia y peor nutricién a la
edad de 5 afos. Estos hallazgos enfatizan la importancia de las exacerbaciones
respiratorias en los dos primeros afos de vida y la necesidad de su adecuado y

pronto diagndstico y tratamiento. ¢

Actualmente se investigan parametros o biomarcadores con gran valor
predictivo para la siguiente exacerbacion (calprotectina, proteina presente en
neutroéfilos con asociacion a exacerbacion en enfermedad inflamatoria intestinal, y
fibrosis quistica con manifestaciones intestinales) sin embargo aiun no hay

literatura que lo determine como predictor de exacerbacidén pulmonar

También es preciso conocer que existen pacientes que presentan una mala
respuesta al tratamiento con dificultad en la recuperacion del FEV; previo; los
factores destacados que pueden predecir esta mala respuesta serian el sexo
femenino, el estado nutricional, la insuficiencia pancreatica, la infeccion
persistente por P. aeruginosa, Staphylococcus aureus resistente a la meticilina

(SARM) o Burkholderia cepacia complex, la aspergilosis broncopulmonar alérgica,
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un tiempo prolongado desde el ultimo control de funcion pulmonar y un gran
descenso del FEV; (estos dos ultimos factores expresan la importancia de una

deteccién precoz de la exacerbacion respiratoria).

En el Hospital Para el Nifio Poblano se atiende gran mayoria de la regién
centro y sur del pais por lo que se amerita mecanismos para establecer la
deteccién oportuna de exacerbaciones pulmonares en paciente con fibrosis
guistica previamente diagnosticados, brindar atenciébn oportuna para evitar
complicaciones por infecciones agregadas, determinar el uso racional de
antibioticoterapia, proporcionar el tratamiento inicial adecuado con el objetivo de
preservar en la medida de lo posible la funcién pulmonar, y evitar la resistencia en

la microbiota colonizadora nasal y faringeo, por ello es importante conocer:

¢, Cual es la prevalencia de exacerbacion pulmonar en los pacientes con
fibrosis quistica de acuerdo a la clasificacion de Brasfield, en nuestro hospital en

un periodo de 5 afnos?
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3. JUSTIFICACION

El interés de este estudio radica en analizar la prevalencia que presentan
los pacientes ya diagnosticados con Fibrosis quistica, con o sin tratamiento en el
Hospital para ElI Nifio Poblano que acuden al servicio de urgencias y
hospitalizacion con datos clinicos de exacerbacion pulmonar, tratamiento
establecidos y principales agentes etiol6gicos presentados durante su primera

exacerbacion o internamiento corroborado por cultivo de exudado faringeo.

El impacto de esta revision esta dirigido a la comunidad médica tanto de
especialistas (neumdlogos, inmunoalergélogos, urgenciélogos, pediatras) como de
médicos generales, y tiene como objetivo el demostrar que la escala de Brasfield
es una herramienta clinica-radiolégica de bajo costo para las unidades médicas,
pero con alta eficacia en la identificacion de la severidad de la exacerbacion. Sin
embargo, al no existir una definicion concreta sobre una exacerbacion pulmonar,

se pretende abrir una brecha de investigacion en nuestro Hospital.
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4. OBJETIVO

4.1 OBJETIVO GENERAL

Describir la prevalencia de exacerbaciones pulmonares en pacientes con fibrosis
quistica en el Hospital para El Nifio Poblano durante el periodo de Junio del 2015
a Junio del 2020
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4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Determinar el nUmero de casos de pacientes y grupo etario, y sintomas al
diagnéstico establecido de fibrosis quistica en EI Hospital Para El Nifio

Poblano.

o Determinar el porcentaje de tamiz realizado en el Hospital Para el nifio

poblano en pacientes con diagndstico de fibrosis quistica

o Describir la proporcion de antecedentes heredofamiliares, que presentaron

mutacion de novo para diagnéstico de fibrosis quistica

o Establecer el riesgo nutricional de acuerdo a percentiles por IMC en
mayores de 24 meses, y por relacion Peso/talla en menores de 24meses,

durante la primera exacerbacion pulmonar.

o Describir la frecuencia de exacerbaciones pulmonares de acuerdo a grupo
etario, género y dias de estancia intrahospitalaria al momento de la primera

exacerbacion
o Determinar la frecuencia de casos que progresan cuadro neuménico en
paciente con exacerbacion moderada a severa que hayan ameritado

tratamiento intrahospitalario.

o Determinar los principales agentes etiolégicos presentes al momento de la

primera exacerbacion respiratoria en los cultivos de exudado faringeo.
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la prevalencia de exacerbaciones en el paciente con diagnostico de
Fibrosis Quistica en el Hospital Para El Nifio Poblano en el periodo comprendido
de Junio 2015 a Junio 2020?
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6. MATERIAL Y METODOS
6.1 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Estudio de caracter retrospectivo, cuantitativo, transversal, observacional y

descriptivo, unicéntrico y homodémico.

La muestra incluyo paciente pediatricos de 1 a 17 afios 11 meses de edad,
con diagnéstico de fibrosis quistica. Se estudiaron en el expediente clinico las
variables: edad, sexo, prueba de sudor positiva en dos ocasiones (>60mEg/L),
edad del paciente al momento de la primera exacerbacion pulmonar, estado
nutricional de acuerdo a indica de masa corporal para >2 afios y peso/talla en
menores de 2 afos, agente etioldgico en cultivo de exudado faringe al momento
de la primera exacerbacién pulmonar, severidad de exacerbacion de acuerdo a
escala de Brasfield, tiempo de hospitalizacion, antibioticoterapia, respuesta al

tratamiento, asociaciones entre neumonia intrahospitalaria y nosocomial.

6.2 POBLACION BASE

Con poblacion base a Todos los pacientes pediatricos que presentaron cuadro de
exacerbacion pulmonar con diagndstico establecido de fibrosis quistica por dos
pruebas de iontoforesis positivas (prueba de sudor >60meq/l) en el Hospital Para
El Nifio Poblano durante el periodo comprendido de Junio 2015 a Junio 2020, con
unidad de analisis a dichos pacientes que presentaron cuadro de exacerbacion

pulmonar.
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6.3 CRITERIOS DE SELECCION

6.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION

-Pacientes con fibrosis quistica diagnosticados en el Hospital para el Nifio Poblano

mediante prueba de lontoforesis positiva (Cloro en sudor >60mEg/L) en dos

ocasiones; que presenten exacerbacion pulmonar durante el periodo de junio
2015 a junio 2020.

6.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes seran excluidos del estudio si:

Edad: mayores de 18 afios

Paciente sin valoracion por el servicio de Neumologia del Hospital para el
Niflo Poblano

Pacientes que solo contaban con una titulacion de iontoforesis en
expediente electronico

Pacientes con diagnéstico de Fibrosis quistica a través de Tripsina, ya que
se ha utilizado como cribado neonatal sin estudios en edades mayores.
Pacientes en tratamiento de enfermedad por Reflujo Gastroesofagico.
Expedientes que no describieron la severidad de la exacerbacion por escala
de Brasfield.

6.3.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

-Expedientes que no tengan al menos 80% de la informacion requerida para su

analisis.

25



6.4 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION UNIDAD DE TIPO DE

CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDIDA VARIABLE
SEXO Condicion organica, | Caracteristicas Masculino Nominal

masculina o femenina fenotipicas del sujeto | Femenino Dicotomic

en estudio a
EDAD AL | Tiempo que ha vivido una | Edad del paciente al | Menores 2 | Numérica
DIAGNOSTICO persona diagnostico afos: meses
Mayores de 2
afnos: anos

TAMIZ Estudio que debe | Estudio realizado en | Positivo Nominal
NEONATAL realizarse a todo recién | recién nacido, con o | Negativo Politdmico

nacido para detectar | sin sospecha de | No realizado

alteraciones del | fibrosis quistica

metabolismo
EXACERBACION | Cambios en la clinica | Grado de | Leve Nominal

(incremento en la tos, | exacerbacion Moderada Politdmico

cambio de tos seca a | determinada por | Severo

productiva, aumento de | escala de Brasfield

la produccién de esputo y | (Tabla 1), de acuerdo

cambios en viscosidad y | al puntaje obtenido:

coloracion, intolerancia al | Leve 25-20 puntos

ejercicio, disnea, | Moderado: 10-19

disminucion en la | puntos

saturacion), Severo: <9 puntos

Cambios radiologicos.
ANTECEDENTES | Antecedentes de fibrosis | Revision de historia | Mutaciones de | Nominal
HEREDOFAMILIA - - - : . o
RES quistica en familiares de | clinica para identificar | novo Politbmico

primer grado. antecedentes 1 Hermano

hereditarios en | 2 hermanos

hermanos
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TIPO
TRATAMIENTO

DE

Esquema antibiético que
amerita el paciente de

acuerdo a severidad

En leves:

tratamiento

casos

ambulatorio, en casos
moderados a severos:
tratamiento
intravenoso

intrahospitalario

Ambulatorio
Intrahospitalari

(0]

Nominal
Dicotémic

a

TIEMPO
TRATAMIENTO

DE

de

requerido para cumplir un

Periodo tiempo

esquema antibiético

Periodo de dias de
tratamiento
intrahospitalario 0

ambulatorio

Numérico

Politdmico

NEUMONIA

Infeccion  aguda  del

parénquima pulmonar

Pacientes con ingreso
por exacerbacion que
desarrollan neumonia
tras 72 horas de su
ingreso (Nosocomial)
O que ingresan por
cuadro agudo

del
parénquima pulmonar
(Adquirida
comunidad)

infeccioso

en

Adquirida en

comunidad

Nosocomial

Nominal
Dicotémic
0]

AGENTE
ETIOLOGICO

EN EXUDADO
FARINGEO

Microorganismo aislado

en una muestra

pertinente

Agente infeccioso
aislado en muestras
de exudado faringeo
del

de

al momento
evento
exacerbacion

pulmonar

*Haemophilus
influenzae
*Staphylococc
us aureus,
*Pseudomona
S aeruginosa.
*Agentes

fungicos.

Nominal

Politdmico

ESTADO
NUTRICIONAL

Resultado del balance

Estado nutricional de

Sin riesgo

Nominal
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MAYORES 2 | entre las necesidades y | acuerdo percentiles | Con riesgo Politémico
ANOS , . e
el gasto de energia | para indice de masa | Rehabilitacion
AL MOMENTO
DEL alimentaria en pacientes | corporal, y determinar:
DIAGNOSTICO mayores de 2 afios sin riesgo nutricional
(P50), riesgo
nutricional (P10-50), y
rehabilitacion
nutricional (P<10)
ESTADO Resultado del balance | Estado nutricional de | Sin riesgo Nominal
NUTRICIONAL . . . o
entre las necesidades y | acuerdo  percentiles | Con riesgo Politdmico

<2 ANOS DE
EDAD

AL  MOMENTO
DEL
DIAGNOSTICO

el gasto de energia
alimentaria en pacientes

menores de 2 aflos

para peso/ talla, y

determinar: sin riesgo

nutricional (P50),
riesgo nutricional
(P10-50), y

rehabilitacion

nutricional (P<10)

Rehabilitacion
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6.5 METODO PARA EL ANALISIS DE LOS DATOS

Mediante el programa Excel de Microsoft Office para construir la base de
datos. Se usoO el programa SPSS Statistics para hacer el andlisis estadistico.
Primero, se obtuvo la distribucién de las variables con una prueba de Kolmogorov
-Smirnov. Por el tamafio de la muestra todas las variables continuas son no
normales. Por lo tanto, se describieron las variables continuas con mediana y

rango.

Las variables categoricas se describirAn con frecuencia y porcentaje. Se
dicotomiz6 la muestra por género y compararemos las variables del paciente (e;.
edad, IMC) y de su enfermedad (ej. nimero de exacerbaciones, severidad de la
exacerbacion) con U de Mann Witney y Chi cuadrada de Pearson, segun
corresponda. Después, se dividié la muestra por edad en tres grupos (lactante,
preescolar y escolar) y se usé la prueba de Kruskall-Wallis para obtener las
diferencias entre los grupos. Finalmente, se correlacionaron bivariadas de
Spearman entre la severidad del puntaje de Brasfield (riesgo bajo, medio, y alto)

con las caracteristicas del paciente y de su enfermedad.

Todas las pruebas fueron bivariadas y un valor de p <0.05 se considerara

significativo.
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7. ASPECTOS ETICOS

Se conservard la identificacion de los participantes solo para la investigacién y los

datos obtenidos seran confidenciales.

Se basard en las siguientes normativas:

-Ley general de salud en materia de investigacion para la salud

-Los principios basicos de la declaracion de Helsinki de la Asociacion médica

mundial

-Informe Belmont

-Decreto de la comisiéon nacional de bioética (CNB)

-Principios éticos aplicados a la epidemiologia. Pautas internacionales para la

evaluacion ética de los estudios epidemiolégicos (CIOMS)

-Guia nacional para la integraciéon y funcionamiento de los comités de ética en

investigacion.
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8. RESULTADOS

EDAD DE DIAGNOSTICO

Se revisaron 20 expedientes de pacientes diagnosticados con fibrosis quistica en
el Hospital para el Nifio Poblano, mediante iontoforesis en dos mediciones
>60mEq/L.

Se encontrd que el grupo etario predominante al momento del diagnostico
fue en la etapa de lactante (60%), con media entre 5to mes y el 8vo mes de vida,
salvo en un caso con antecedente de un hermano positivo, se identific6 de manera

precoz la enfermedad al primer mes de vida mediante iontoforesis.

SINTOMAS AL DIAGNOSTICO

Posterior a la revision de la historia clinica, se identificaron como
expresiones clinicas para la sospecha diagnostica, manifestaciones pulmonares
(47.6%): infecciones de vias aéreas inferiores de repeticién, tos, eventos de
broncoespasmo. En segundo lugar manifestaciones gastrointestinales (19%):
evacuaciones disminuidas en consistencia, pérdida ponderal, falla de medro,
alteraciones hidroelectroliticas, heces fétidas. En ultima instancia se identificaron
sintomas no comunes pero que permitieron la sospecha diagnostica del paciente
como obstruccion nasal, polipos nasales, rinitis alérgica, falla de medro

identificado en consultas de nutricion.

GRUPO ETARIO AL DIAGNOSTICO

En cuanto a distribucion por grupos etarios al momento del diagndstico,
el periodo que comprende del primer mes de vida al segundo afio (etapa lactante)
englobd el mayor niumero de casos identificados (12, 60%) y corroborados por
iontoforesis positiva (en dos ocasiones) (Fig. 1); preescolar (6, 30%) y escolar (2,
10%)
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Grupo Etario

0% 0%

i RECIEN NACIDO
M LACTANTE

i PREESCOLAR

M ESCOLAR

i ADOLESCENTE

Fig. 1. Grupo Etario. Predomina el diagnéstico en la etapa de lactante, a pesar de contar con
tamizaje neonatal realizado en un 90% de los expedientes revisados.

TAMIZAJE NEONATAL

De los 20 expedientes revisados; tres expedientes cuenta con tamiz
neonatal realizado sin embargo no contaron con registro en sistema sobre
resultado (15%) y trece expedientes (65%) resultaron con tamiz neonatal realizado
y reportado como positivo, dos no se realizaron tamiz neonatal (10%), dos se
reportaron negativos (10% ) ; dentro de éstos llamo la atencidén un expediente que
contaba con antecedente de 2 hermanos mayores con diagnostico de fibrosis
guistica en tratamiento, sin embargo con resultado negativo por tamizaje,
demostrando ser de vital importancia la deteccion oportuna mediante este
método. (Fig. 2). Aproximadamente un tercio de los pacientes tenian
manifestaciones pulmonares aisladas (16, 76.2%) y tenian un tamiz neonatal
positivo (13, 61.9%).
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Tamiz Neonatal

B No realizado
M Sin resultado
M Positivo

B Negativo

Fig. 2 Se identifica un 65% positivo mediante tamiz neonatal.

Cabe destacar la importancia del tamiz neonatal realizado en 15 de los 20
casos, siendo positivos en 13 de ellos (65%), y s6lo en 10% de los casos el tamiz
se reportod sin alteracién, sin embargo se desconoce en absoluto las condiciones
en las que se tomaron dichos resultados negativos (el tiempo de vida del paciente,
situaciones relacionadas con traslado, y procesamiento de la muestra) por lo que

no se consideré relevante para este estudio.

ANTECEDENTES HEREDOFAMILAIRES

Dentro de antecedentes Heredofamiliares, nos enfocamos en hermanos en
linea directa para identificar la relacion en mutaciones de Novo ( Fig. 3), se
identifican en 75% de los casos (15 expedientes) sin antecedentes de
manifestaciones clinicas, con predominio en el sexo femenino (1.1: 1) (relacion de
expedientes: 8 femeninos sobre 7 masculinos), sin embargo un 25%, presenta al
menos un hermano directo en donde se analizd que tras la deteccion del primer
paciente con fibrosis quistica, el escrutinio directo sobre el resto de los hermanos
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con probabilidad de padecer la enfermedad disminuye el riesgo de

hospitalizaciones secundarias a exacerbaciones pulmonar.

ANTECEDENTES FAMILIARES

M SIN HERMANOS
B 1 HERMANO
2 HERMANOS

Fig. 3 Antecedentes heredofamiliares. Se identifican pacientes con antecedentes de al menos
un hermano en linea directa, para determinar si la deteccion oportuna disminuye en riesgo de
exacerbaciones pulmonares.

RIESGO NUTRICIONAL

El riesgo nutricional mediante IMC de los hombres fue mayor (60%) con
respecto a la poblaciéon femenina, se identificaron en etapa de lactante mediante
percentil peso para talla: en masculino de 40% con riesgo nutricional (P10-50) y
un 10% que ameritaba rehabilitacion (P<10), con respecto a la poblacion femenina
gue apenas si alcanzé un 15% en riesgo nutricional y 0% de pacientes que

ameritaron rehabilitacion.

En el grupo etario siguiente: preescolar se encontro riesgo nutricional tanto
en masculino y femenino del (10%), pero se incremento el riesgo de rehabilitacion
hasta en un (60%), y sélo un 30% sin riesgo nutricional. (Fig. 4).
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60% -

50% -

40% - M Sin riesgo

B Con Riesgo
30%

= Rehabilitacion
20%

10% Rehabilitacion

Con Riesgo
0%

Sin riesgo
Lactante &

Preescolar

Escolar

Fig. 4. Se identificO que solo durante la etapa de lactante existe un sesgo de

género, con predominio en el género masculino para mayor riesgo de desnutricion,

sin embargo en el resto de grupos etarios la relacion corresponde a la misma.

FRECUENCIA DE EXACERBACIONES

Se incluyeron a un total de 20 pacientes con diagnéstico de FQ y que
tuvieran una exacerbacion de la enfermedad. La prevalencia de exacerbaciones

de la FQ en este estudio fue de 0.003%. La mediana de edad fue de 5 afos y la
mayoria eran mujeres (13, 61.9%) (Fig.5).
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RELACION DE PACIENTES

Fig. 5. Relacion por género al momento de la primera exacerbacion fue de masculino/
femenino 1:1, en poblacion con Fibrosis quistica en Hospital para el Nifio Poblano.

SEVERIDAD POR ESCALA DE BRASFIELD

Se identific6 dentro de este andlisis y de acuerdo al grupo etario, la
severidad establecida por la escala de Brasfield, se encontr6 en la etapa de
lactante las exacerbaciones de tipo leve (60%), preescolar con predominio en
moderadas (60%), y de manera equitativa se identifico6 un 33% en moderada a
severa e incluso casos sin exacerbaciones. (Tabla 1)
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Severidad por escala de
Brasfield

B Severo ™ Moderado M Leve

2.40%

Brasfield

Fig. 5. De acuerdo a la clasificacién de Brasfield el tipo severo es el mas frecuente

sin embargo varia de acuerdo a grupo etario.

60%

10% 5%
0% 60% 20% 20%

0% 33% 33% 33%

Tabla 1. Porcentaje de severidad de acuerdo al grupo etario.

La escala de severidad de Brasfield obtuvo una correlacion muy fuerte
(rh0=0.8-0.99) con el niumero de ingresos a hospital (rho=0.8, p=0.001), numero
de ingresos por exacerbaciones (rho=0.87, p=0.001), y una correlacién moderada
con el niumero de episodios de neumonia adquirida en la comunidad (rho=0.44,
p=0.048), crecimiento de un microorganismo (rho=0.54, p=0.012), el tratamiento
ambulatorio (rho=0.68, p=0.25), y el uso de amikacina (rho=0.64, p=0.01).

37



De los expedientes revisados dos pacientes tenian una Neumonia adquirida
en comunidad previo a su ingreso, por lo que se asociaron a comorbilidades, con

desenlace fatal siendo una mortalidad de 2%.

La estancia intrahospitalaria fue del 100% de todos los grupos etarios de
pacientes con diagndstico de exacerbacion pulmonar de acuerdo a escala de
severidad de Brasfield, sin embargo la media de dias de estancia intrahospitalaria

fue de 8 dias, con estancia maxima de 14 dias.

En la ultima exacerbacion reportada en expediente, la relacion fue leve (5,
23.8%), moderada (5, 23.8%), y severa (11, 52.4%).

Todos los pacientes se hospitalizaron en algin momento de la evolucion de
la enfermedad. La mediana del tiempo de hospitalizacion fue de 8 dias (1-30 dias).

Dos pacientes murieron de neumonia severa adquirida en comunidad (2, 9.5%).
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AGENTES ETIOLOGICOS AISLADOS

El aislamiento de microorganismos en cultivo de exudado faringeo se
encontré en el 55% del total de pacientes, al primer cultivo, con media de edad
entre 8 meses en la etapa de lactante (3, 27.3%), preescolar (5, 45.5%) entre 2-3

afos, escolar (3, 27.3%) entre los 7-9 afios.

Los principales agentes identificados fueron: Pseudomonas aeruginosa
(45.4%), Candida albicans (27.2%), Candida ciferri (9%), Staphylococcus aureus
(18%).

En la siguiente gréafica se identificO de acuerdo al agente el grupo etario
mas afectado al momento del diagnostico. Identificando que Pseudomonas
aeruginosa, tiene predominio en el grupo de preescolar, mientras que
Staphylococcus aureus se identifica en un 100% en los escolares, y se aislaron

dos especies de Candida, con predominio en la edad Escolar y preescolar.

100%

90%

80%

70%

60%
= Escolar

50%
H Preescolar

40%

M Lactante

30%

20%

10%

0%
Ps. Aeruginosa C. albicans C. ciferriis St. Aureus

Fig. 6. Principales agentes etioldgicos identificados al primer cultivo positivo
de exudado faringeo en pacientes con fibrosis quistica, y grupo etario

principalmente afectado.
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9. DISCUSION

La fibrosis quistica es una enfermedad autosémica recesiva cuya incidencia ha
aumentado ya que se ha implementado el tamizaje neonatal en muchos paises. La
incidencia mas alta se reporta en paises de Europa, siendo Irlanda el pais con
mas casos de fibrosis quistica en el mundo, presentandose en 1 de cada 400
recién nacidos. @ %29 Mientras que la incidencia estimada en Latinoamérica es
de 1 en 4,000-10,000 personas. En México, en un estudio de cohorte en donde
incluyeron a mas de 1 millon de recién nacidos a quienes se les realiz6 tamiz
neonatal, reportaron que la incidencia de fibrosis quistica fue de 1 en 6,273 recién
nacidos,®® lo que indica que en México existe subdiagndstico de la enfermedad a
pesar de contar con Norma Oficial Mexicana, que establece que el tamiz neonatal
idealmente debe ser ampliado no obstante el mas realizado es el basico, y se
establece como enfermedad de mayor importancia clinica el hipotiroidismo
congénito; sin embargo existe un hueco normativo por diferentes situaciones: el
sistema de salud en México se encuentra fraccionado en (Secretaria de Salud,
Instituto Nacional Mexicano de Seguro Social, Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), Petréleos Mexicanos
(PEMEX), Secretaria de la Defensa Nacional (SEDENA) y medios particulares)
cada uno cuenta con una metodologia desde la mas obsoleta (cromatografia en
placa fina) hasta tecnologia de punta (espirometria en masas en tandem), no se
cuenta con un registro nacional para revisar el resultado y no en todas las
instituciones se entrega un resultado desglosado, Unicamente con leyenda como
‘normal”’, o en algunos casos los padres no cuentan con la conciencia de

realizarlo, recabarlo y ser valorado por el personal médico capacitado.

Es por esto, que muchos sistemas de salud han implementado el tamizaje
neonatal para detectar fibrosis quistica de manera temprana. En el 2010 en
Estados Unidos, el 58% de los pacientes con fibrosis quistica se habian
diagnosticado mediante tamizaje neonatal comparado con el 8% en el 2000.

Gracias a esto, la edad media de los pacientes con fibrosis quistica ha aumentado;
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varios paises reportan que >50% de los pacientes tienen mas de 18 afios % 33,

En nuestro estudio, nuestra mediana de edad fue de 5 afios, ya que el Hospital
para el Nifio poblano es un tercer nivel no contamos con el servicio de tococirugia
y crecimiento y desarrollo, por lo que recibimos pacientes referidos de algun otro
centro hospitalario, obteniendo datos importantes Unicamente de la historia clinica,
sin embargo no se cuenta con una base de datos nacional en la que se puedan
revisar sobre los resultados de tamiz. Con respecto a afios previos vemos un
mayor numero de enfermedades detectadas sin embargo aun apenas si
sobrepasa el 60% en Estados unidos de América, aunque en México en 2015
mediante un estudio realizado en Yucatan por el autor Ibarra- Gonzalez se
encontré una taza de 0.73 por cada 10, 000 recién nacidos tamizados, siendo la
muestra mas grande que se encuentra en nuestro pais, comparado con 0.72
identificada en California. En El hospital para el nifio poblano no se cuenta con
muestra de tamizaje sin embargo podemos ver que hay un diagnostico acertado
en mas del 65% de nuestros pacientes con sospecha, por lo que podriamos decir

gue existe un mayor porcentaje de éxito en la identificacion de estos nifios.

Esta estrategia ha permitido que se detecten méas casos de fibrosis quistica
de manera temprana. Siguiendo esta estrategia, en México se detecta 1 caso por
cada 6,273 recién nacidos vivos. © En nuestra cohorte de pacientes con
exacerbacion por fibrosis quistica, el 65% de los pacientes tenian un tamiz
neonatal positivo, comparandolo con la estadistica en Estados Unidos de América
en el trascurso de 10 afios nuestra deteccion de pacientes mediante tamiz

neonatal lo rebasa por 15%.

Las exacerbaciones pulmonares representan una fuente importante de
morbimortalidad en la fibrosis quistica ©¥. Las manifestaciones clinicas de las
exacerbaciones incluyen empeoramiento de la tos, aumento de la produccion de

esputo, dolor toracico, disnea, fatiga, pérdida de peso y empeoramiento de la
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funcidon pulmonar. Las exacerbaciones pulmonares se han asociado de manera

negativa con la calidad de vida y a un aumento en la mortalidad ©°.

Existen varios estudios que reportaron la epidemiologia de las
exacerbaciones pulmonares en pacientes con fibrosis quistica. Por ejemplo, en un
estudio de cohorte publicado por Cogen et al, en donde incluyeron a 17,312
pacientes con fibrosis quistica y exacerbacion pulmonar, reportaron que la media
de exacerbaciones previas por paciente era de 3.8 + 4.3, el 37% de los pacientes
solo habian tenido una exacerbacién previa y el 46% entre 2 a 6 exacerbaciones
en los 5 afios previos. También, reportaron que la media de estancia

intrahospitalaria era de 10 dias ©?.

En nuestro estudio, la mediana de
exacerbaciones previas fue de 2 afos y la mediana de dias de estancia
intrahospitalaria fue de 8 dias (1-30 dias), en nuestro hospital se valoran a los
pacientes en la consulta externa cada 3 a 4 meses con cita abierta a urgencias,
los familiares se encuentran en constante capacitacion de datos de alarma y
acuden con sus hijos de forma mas temprana por lo que se diagnostican las
exacerbaciones de forma oportuna, asi como el equipo meédico se encentra
capacitado para identificarlas, e iniciar tratamiento oportuno, multidisciplinario y
agresivo ya que el tratamiento en nuestra unidad se realiza de manera

intrahospitalaria e intravenosa, con media de al menos 7 dias de tratamiento.

Aunque las exacerbaciones pulmonares en los pacientes con fibrosis
guistica se asocian a alta morbimortalidad, su incidencia ha disminuido debido a
gue ahora el diagndstico suele hacerse mas tempranamente, gracias a la
implementacién de tamizaje neonatal en varios paises. En nuestro centro, la
prevalencia de pacientes con fibrosis quistica y exacerbacion fue de 0.003%. Seria
interesante en un estudio futuro, comparar la prevalencia de exacerbaciones
pulmonares en pacientes con fibrosis quistica antes y después de que se
implementara la estrategia del tamizaje neonatal. Con esto podriamos determinar

si la implementacion de este tamizaje es costo-efectiva para nuestra poblacién.
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RIESGO NUTRICIONAL

En un estudio publicado por Coffey et al, compararon las caracteristicas de
los pacientes con diagnéstico de fibrosis quistica temprano (en el nacimiento) y
tardio (después de un afio de edad), reportaron que los pacientes con diagndstico
tardio tenian mas manifestaciones pulmonares, exacerbaciones respiratorias
anuales, peor funcién pulmonar segun FEV1, mas colonizacién crénica con
Pseudomonas aeruginosa y menos talla. " en nuestro estudio identificamos que
el riesgo nutricional se ve mermado a mayor edad, y con diagnéstico tardio, por lo
gue en gran numero requirieron rehabilitacion. Ademas de la asociacion con

retraso en el crecimiento en etapa de escolar. ¢¥

De hecho, en nuestro estudio el 85% de los pacientes tenian un riesgo
nutricional elevado segun los percentiles por IMC (por debajo del percentil 5%) en
etapa de escolar, coincidiendo con la historia clinica de la enfermedad ®*, y un
entre el 60 y 70% ameritaron rehabilitacion, en el Hospital pediatrico universitario
“William Soler” en Cuba, en un estudio retrospectivo identificaron solo 7
pediatricos sin grupo etario descrito: un 14% con riesgo de rehabilitacion
nutricional, 57.1% con riesgo de desnutricion y so6lo un 28% en peso adecuado
para la edad, por ello concretamos que en el Hospital para el Nifio poblano
identificamos desde etapa de lactantes un 60% con riesgo de desnutricion,
dandole manejo multidisciplinario, Sin embargo en la etapa de escolar predominé
el grupo que amerité rehabilitacion nutricional esto corresponde a la evolucién

propia de la enfermedad.

BRASFIELD

La escala de severidad de Brasfield se considera como una forma efectiva, y
rapida, de bajo costo para la unidad hospitalaria y una guia para iniciar de manera
oportuna el tratamiento, sin embargo al ser observador- dependiente amerita la

pericia clinica para identificar el grado de severidad, sin embargo se identificé que

43



de acuerdo a grupo etario podemos darnos una idea del grado de severidad
predominante, es por ello que en etapa de lactante al predominar el estadio severo
iniciar tratamiento oportuno, intravenoso e intrahospitalario obtuvimos un resultado
favorable a la recuperacién del paciente con estancia maxima de 8 dias
correspondiente a un esquema de tratamiento antibidtico, por lo que se corrobora
alta eficacia como escala clinico-radiolégica, en 2005 se realiz6 un estudio
comparativo por el servicio de neumologia y radiodiagnéstico del Hospital
Universitario de la Princesa de Madrid en el cual se compar6 Escala de Brasfield
versus escala de Chrispin- Norma (no hay estudios en pediatricos debido a que
esta escala requiere valorar la técnica radiologica) en adultos encontrando mas
estable la interpretacibn mediante escala de Brasfield; asi como una fuerte
correlacion entre la severidad y la necesidad de tratamiento ambulatorio e
intrahospitalario agresivo, sin embargo al ser observador dependiente amerita
capacitacion continua por parte de los médicos generales, médicos urgencidlogos,

pediatras y afines al &rea de urgencias.

AGENTES ETIOLOGICOS

Se reporta dentro de los principales agentes etioldgicos la infeccidn persistente por
P. aeruginosa como agente de cronicidad, Staphylococcus aureus como agente en
exacerbacion aguda @, En nuestro estudio se identificé6 por exudado al primer
cultivo positivo en la mitad de los pacientes (11, 55%) Pseudomonas aeruginosa
en (45.4%), Candida albicans (27.2%, Candida ciferri (9%), Staphylococcus
aureus (18%), lo cual no coincide con la Literatura ya que Balinotti y su estudio de
Funcion pulmonar en los primero tres afios de vida, se habla de Pseudomonas
aeruginosa como primer agente identificado en cronicidad, en nuestro hospital se
identifica de manera oportuna ya que al ser hospital de tercer nivel existe la
sospecha clinica de pacientes fenotipicamente con Fibrosis quistica, sin embargo
no lo descartamos como agente de colonizacién ya que nuestra poblacién acude
con mayor riesgo de estado nutricional (desnutricién), medio socioeconémico bajo,
y no sospecha en un inicio de fibrosis quistica en pacientes que no tuvieron tamiz

0 no se sabe el resultado.
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Encontramos en nuestro centro un incremento de crecimiento positivo para
agentes fungicos en un 27%, en especifico para Candida albicans con respecto a
al estudio realizado en la universidad de Carolina del Sur, EUA, donde se reporta
la presentacion de formas fungicas principalmente en adultos de manera croénica,

no hay reporte de incidencia de crecimiento de estos agentes en pediatria %
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10. CONCLUSIONES

La fibrosis quistica es una enfermedad que se asocia a alta morbimortalidad. Es
por esto que muchos paises han implementado estrategias para hacer tamizaje

neonatal.

En México también se ha implementado un algoritmo para hacer tamizaje
neonatal, sin embargo observamos que a pesar de ser un centro de referencia, no
contamos con un sistema nacional para recabar datos de tamizaje, pero se

demuestra ser mas eficaz que en Estados Unidos.

El no contar con un sistema de recoleccion de resultados de tamizaje neonatal,

dificulta del diagndstico temprano y retrasa el tratamiento.

Las exacerbaciones pulmonares son una complicacion de la enfermedad la clinica

es la principal herramienta para iniciar el tratamiento efectivo y agresivo,

El nUmero de hospitalizaciones es mayor que en otros centros pero con menor
estancia intrahospitalaria, permitiendo menor nimero de exacerbaciones anuales

€en nuestros pacientes.

La escala de Brasfield es una herramienta que permite identificar el grado de
exacerbacion pulmonar y que ésta, coincide en gran medida con los datos clinicos

del paciente

La escala de Brasfield es observador dependiente, una capacitacién continua

reforzara su eficacia.

Identificamos el agente identificado al primer cultivo fue Pseudomonas aeruginosa,

siendo detectado méas tempranamente en el Hospital Para el Nifio Poblano

Identificamos crecimiento de Candida albicans en edad pediatrica

46



El diagnéstico oportuno, temprano y corroborado mediante iontoforesis permite

gue disminuya el riesgo de desnutricién

Al diagndstico, es de vital importancia inicial tratamiento y seguimiento de estos

pacientes para disminuir el riesgo de exacerbaciones.

La principal comorbilidad fue la desnutricién.

La principal causa de mortalidad fue neumonia adquirida en la comunidad
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