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INTRODUCCION

La fibrosis quistica es una de las principales causas de neumopatia croénica;
debemos entender que la fibrosis quistica ya no es sdélo una enfermedad pediatrica
y el neumodlogo debe estar preparado para reconocer y tratar sus numerosas
complicaciones. La fibrosis quistica es una enfermedad multiorgéanica, crdnica,
hereditaria, autosémica recesiva, que afecta las glandulas exocrinas, causada por
un gran namero de mutaciones del gen para una proteina llamada regulador de la
conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR) que regula el transporte
de cloruro y sodio a través de las membranas epiteliales. Esta enfermedad se
caracteriza por provocar una obstruccion de las vias respiratorias de pequefio
calibre, las cuales se inflaman y a medida que progresa la enfermedad, las paredes
bronquiales aumentan de grosor y se llenan de secrecion mucosa, provocando
infecciones cronicas y recurrentes que finalmente conducen a bronquiectasias y
bronquiolectasias. Otras manifestaciones son insuficiencia pancreatica exocrina y
disfuncion intestinal, funcionamiento anormal de las glandulas sudoriparas y

disfuncion urogenital.

El tratamiento de la fibrosis quistica debe ser multidisciplinario consistiendo en
broncodilatadores, farmacos para fluidificar las secreciones pulmonares,
tratamientos de desobstruccion de las vias respiratorias, antibidticos, suplementos
de enzimas pancreéticas, vitaminas para lograr un peso adecuado Y fisioterapia
pulmonar. Durante los ultimos afos los avances en la genética humana han
permitido desarrollar nuevos tratamientos completamente personalizados segun

la mutacién de cada paciente.



MARCO TEORICO
La fibrosis quistica es una enfermedad genética autosomica recesiva causada por
mutaciones en el gen que codifica la proteina reguladora de conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR). A nivel clinico, sabemos que existe
una infeccion cronica de las vias respiratorias, prominente inflamacion, aumento de
la produccion de moco en las vias respiratorias y bronquiectasias progresivas que

caracterizaran a la fibrosis quistica avanzada.1,2
ANTECEDENTES Y EPIDEMIOLOGIA

En 1938, Dorothy Hansine Andersen public6 un articulo, "Fibrosis quistica del
pancreas y su relacion con la enfermedad celiaca: un estudio clinico y patolégico",
en el American Journal of Diseases of Children. Ella fue la primera en describir la
caracteristica fibrosis quistica del pancreas y en correlacionarla con la enfermedad
pulmonar e intestinal prominente en la FQ. También planted la hipétesis de que la
FQ era una enfermedad recesiva y utilizé por primera vez el reemplazo de la enzima

pancreatica para tratar a los nifios afectados.3

En 1952, Paul di Sant'Agnese descubrié anormalidades en los electrolitos del sudor;

Se desarrollé y mejor6 una prueba de sudor durante la proxima década. 4

En 1988, Francis Collins, Lap-Chee Tsui y John R. Riordan descubrieron la primera
mutacion para la FQ, AF508, en el séptimo cromosoma. Investigaciones posteriores

han encontrado méas de 1,000 mutaciones diferentes que causan FQ. 5

Entre las personas de ascendencia europea, la fibrosis quistica es la mas frecuente
de las enfermedades autosdmicas recesivas potencialmente fatales. En los Estados
Unidos, aproximadamente 30 000 individuos padecen FQ; en su mayoria, son
diagnosticados a los seis meses de edad. En Canada cerca de 4 000 personas

padecen FQ. 6

En México no existe un registro acerca de la incidencia y prevalencia de esta
enfermedad. En 1980 Lopez Corella E y Ridaura Sanz C, informan 32 casos de FQ
en 3,260 autopsias consecutivas practicadas en niflos mexicanos, lo cual da una

incidencia de 1.01% en el material de autopsia. Es importante sefialar que en esta



serie Unicamente nueve casos fueron diagnosticados en vida y que 27 de los
fallecimientos, es decir, la mayoria de ellos, ocurrié antes del segundo afio de edad.
Los propios autores sefalan textualmente que: “en la poblacion latinoamericana,
con un importante componente europeo entre sus ancestros, ademas del
componente africano y asiatico, es de esperarse que la incidencia de FQ sea mayor
gue lo que se ha informado. Las razones para explicar su excepcional identificacién
probablemente se encuentran en la falta de conocimiento de la enfermedad, en la
patologia intercurrente relacionada con el medio y en la temprana mortalidad de los

ninos afectados”.7

La fibrosis quistica en México era considerada inexistente, no es hasta 1989
cuando el destacable Dr. Lorenzo Pérez Fernandez, Jefe del Departamento de
Neumologia y Cirugia de Térax del Instituto Nacional de Pediatria, analizando 39
casos diagnosticados en vida entre 1981 y 1988, cuyo objetivo fue difundir el perfil
clinico de la FQ, los criterios diagndsticos y las perspectivas en su prevencion y

tratamiento. 8

En Norte América alrededor de la década de los 70°s el promedio de vida era de 8
afos, incrementando a 37 afios en la actualidad segun datos de la Cystic Fibrosis
Foundation, en contraste con el promedio de vida de 17.5 afios reportado en nuestro
pais. Hasta el momento se han reportado 2000 mutaciones, siendo la mutacion mas

frecuente delta F508, en México y todo el mundo. 9

Se ha observado un aumento en la supervivencia relativa de los pacientes con
fibrosis quistica lo cual ha incrementado las comorbilidades tales como diabetes

relacionada a FQ, osteopenia, infertilidad, entre otros.



GENETICA

La FQ es una enfermedad con herencia autosémica recesiva. El gen de la FQ
codifica una proteina de 1.480 amino&cidos denominada regulador transmembrana
de la FQ (RTFQ o CFTR, por sus siglas en inglés) ubicado en el brazo largo del
cromosoma 7 (region 7q.31). EI RTFQ se expresa, sobre todo, en las células
epiteliales de la via respiratoria, de la via digestiva (incluido el pancreas y la via
biliar), de las glandulas sudoriparas y del aparato genitourinario. Tiene una funcion
de canal ionico y diversas funciones reguladoras, que se pueden alterar en distinto
grado segun la mutacién. Mas de 1.500 polimorfismos del RTFQ estan asociados al
sindrome de FQ. La mutacion mas prevalente del RTFQ es un unico residuo de
alanina en el aminoacido 508 (F508del). 10

En los casos especiales se tiene que secuenciar el gen del RTFQ para determinar
el genaotipo.

La identificacion de mutaciones en Fibrosis Quistica por la reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) ha facilitado el estudio de la poblacién de F508del. En México
se encontré una frecuencia del 45% para DF508 en 40 pacientes, haciéndola la mas
comun en una muestra de pacientes mexicanos. Otras cinco mutaciones (G542X,
3849 + 10 kb C—T, N1303K, S549N y 621 + 1 G—T) fueron detectados, y estos
representaron el 11.25%. 11

Las mutaciones de CFTR se han dividido en cinco clases en funcion de como la
mutacién afecta a la funcién o el procesamiento de la proteina CFTR. Los
pacientes con mutaciones de clase I, I, o lll, se considera que tienen un genotipo
mas grave que da como resultado poca o ninguna funcion de CFTR, mientras que
los pacientes con una o dos mutaciones de clase IV 0 V se considera que tienen
un genotipo mas leve que se asocia con una funcion residual de CFTR. Sin
embargo, no hay una relacién estricta entre las mutaciones especificas y la
manifestacion de la enfermedad, de modo que las pruebas clinicas (es decir, de la
funcion del 6rgano) en lugar de la genaotipificacion es una mejor guia para el

pronostico.12,13



Clase 1, con ausencia de produccion de la proteina (ejemplo, p.Gli542X o p.G542X)
Clase 2, con defecto de procesamiento de la proteina (ejemplo, p.F508del)

Clase 3, con defecto en la regulacion del canal (ejemplo, p.Gli551Asp o p.G551D)
Clase 4, con defecto en la conductancia (ejemplo, p. Arg117His o p.R117H)

Clase 5, por alteracion del splicing o “empalme” (ejemplo c. 621+1G>T).

FISIOPATOGENIA

Fisiopatoldgicamente, cuatro son los factores importantes: la incapacidad de
eliminar las secreciones mucosas, la escasez de agua en las secreciones mucosas,
el elevado contenido en sal del sudor y de otras secreciones serosas Yy la aparicion
de infecciones cronicas en la via respiratoria. Ademas, existe una mayor diferencia
de potencial negativo en los epitelios respiratorios de pacientes con FQ que en los
controles.

También se demostraron trastornos en las propiedades eléctricas del epitelio de los
conductos de las glandulas salivales en la FQ. Las membranas de las células en
pacientes con FQ no pueden secretar iones cloro en respuesta a las sefiales
mediadas por la adenosinmonofosfato ciclico (AMPc), lo que explicaria que, al
menos en la via respiratoria, unas cantidades excesivas de sodio sean absorbidas
por las membranas. La posible fisiopatologia del trastorno epitelial de las vias
respiratorias consiste en una incapacidad para secretar sal y, de forma secundaria,
agua, en presencia de una reabsorcidn excesiva de sal y agua. La consecuencia de
este trastorno es la presencia de una cantidad insuficiente de agua en la superficie
de las vias respiratorias para hidratar las secreciones. Dichas secreciones
desecadas se vuelven mas viscosas y elasticas (gomosas), y su eliminacion por los
mecanismos mucociliar u otros se hace mas dificil. Este trastorno de la reologia del

moco se puede agravar cuando el nivel de HCO3- es bajo y el pH mas acido. 14



MANIFESTACIONES CLINICAS

La mayoria de los pacientes con FQ presenta signos y sintomas de la enfermedad
en la infancia. Cerca de 20% comienza en las primeras 24 h de vida con obstruccién
del aparato digestivo, el denominado ileo meconial. Otros cuadros comunes durante
los dos primeros afios de vida son los sintomas respiratorios con predominio de tos
persistente, infiltrados pulmonares recurrentes (0 ambos) y retraso del crecimiento.
Sin embargo, un grupo significativo de pacientes (casi 5%) se diagnostica después
de los 18 afios de edad.

RESPIRATORIO

La enfermedad pulmonar es el resultado de la obstruccion de las vias respiratorias
debido a la acumulacion de moco, disminucion del aclaramiento mucociliar y la
inflamacion resultante.

Algunos pacientes permanecen asintomaticos durante largos periodos de tiempo o
parecen tener infecciones respiratorias agudas intermitentes, pero prolongadas.
Otros pacientes desarrollan tos a las pocas semanas de vida o tienen neumonias
repetidas. De manera inexorable, los periodos de estabilidad clinica se ven
interrumpidos por “exacerbaciones”, definidas por aumento de la tos, pérdida de
peso, febricula, aumento de volumen del esputo y reduccion de la funcién pulmonar.
En etapas posteriores, las exacerbaciones se hacen mas frecuentes y la
recuperacion de la funcion pulmonar perdida es menos completa, dando lugar a
insuficiencia respiratoria, y cambios en la arquitectura del pulmén (bronquiectasia).
Otros signos incluyen tos con sangre (hemoptisis), presién arterial alta en los
pulmones (hipertension pulmonar), insuficiencia cardiaca, dificultades para llevar

suficiente oxigeno al cuerpo (hipoxia) e insuficiencia respiratoria. 15

Por lo general, se cree que las infecciones respiratorias en la FQ son causadas por
bacterias como Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae y Pseudomonas
aeruginosa. S. aureus se cultiva comunmente poco después del diagnostico y hasta
en un 30% de los lactantes durante los primeros 6 meses de vida. 16 Cuando se

cultivan desde el tracto respiratorio inferior en bebés y nifios pequefios, estos



organismos se asocian con inflamacion pulmonar incluso en ausencia de sintomas
0 signos clinicos. La prevalencia de infeccibn aumenta a lo largo de los afios
preescolares, siendo S. aureus la bacteria mas comun identificada por el cultivo
estandar. Las especies de Aspergillus y Streptococcus pneumoniae también estan
asociadas con la inflamacion pulmonar en nifios pequefios con FQ, pero el papel de
estos organismos en el desarrollo y la progresion de la enfermedad pulmonar
estructural y la disminucién de la funcidbn pulmonar en la FQ sigue siendo
desconocido. 17

Pseudomonas aeruginosa es un patogeno significativo en términos de disminucion
clinica y aumento de la mortalidad, aunque el papel de este organismo en el
establecimiento o exacerbacion de la enfermedad pulmonar temprana adn no esta
claro. La infeccién inicial con P. aeruginosa ocurre temprano en la vida, con una
mediana de edad de la primera deteccion alrededor de los 2 afios y tan pronto como
a los 3 meses de edad. 18 Los datos recientes sugieren que el medio ambiente,
ademas de los factores bacterianos y del huésped, desempefia un papel en la

adquisicién de infeccién con este organismo.

La erradicacion exitosa de la infeccidn de P. aeruginosa de las vias respiratorias
inferiores (detectada en el liquido BAL) se puede lograr en la mayoria de los nifios
y bebés en edad preescolar y se asocia con una menor prevalencia de infeccion
cronica por P. aeruginosa en la edad adulta. 19 La deteccion de P. aeruginosa en
cultivos de vias aéreas superiores es un mal predictor de infeccion respiratoria
inferior, y la serologia de P. aeruginosa no mejora la capacidad de predecir la

primera adquisicion.20

Cuando se cultiva, generalmente no se intenta la erradicacion de S. aureus
(organismos sensibles o resistentes a la meticilina) o H. influenzae, aunque ambos

estan asociados con la disminucion de la funcién pulmonar.21

Mika y colegas informaron que en 461 muestras de 30 bebés, la abundancia relativa

de Staphylococcus aumentd y la abundancia relativa de Corynebacteriaceae y



Pasteurellaceae se redujo. El tratamiento con antibiéticos se asocié con una
disminucién de S. aureus y un aumento de los estafilococos coagulasa negativos.22
Lo que destaca nuevamente el potencial de alteraciones significativas en la
microbiota asociada con el tratamiento. Actualmente se esta explorando la
composicion de la microbiota de las vias aéreas inferiores muy temprana en
lactantes con FQ y su desarrollo a lo largo del tiempo. 23 Es probable que el
tratamiento de los patégenos tradicionales de la FQ, incluidos los intentos de

erradicarlos en la vida temprana, tenga un impacto en la microbiota.

La infeccidn crdnica con especies complejas de Burkholderia cepacia sigue siendo
un problema importante para los médicos que tratan a personas con fibrosis
quistica. La colonizacion con especies complejas de Burkholderia cepacia esta
relacionada con una disminucion mas rapida de la funcion pulmonar y aumenta la
morbilidad y la mortalidad. No existen pautas objetivas para las estrategias para
erradicar el complejo de Burkholderia cepacia en la enfermedad pulmonar por
fibrosis quistica, ya que estos son inherentemente resistentes a la mayoria de los

antibioticos y ha habido muy poca investigacion en esta area.24,25

La aspergilosis pulmonar es una complicacion muy grave en pacientes con fibrosis
quistica (FQ) debido a la gran variedad de sus presentaciones clinicas y al hecho
de que empeora el pronoéstico. Podemos distinguir lo siguiente: colonizacion de
Aspergillus (AC), infeccion por Aspergillus (Al) y aspergilosis broncopulmonar
alérgica (ABPA). La colonizacién de Aspergillus (AC) se define como el aislamiento
de Aspergillus spp. de 50% o0 mas de muestras de esputo durante seis meses a un
afio sin observar deterioro en la funcidn pulmonar y un aumento de sintomas
respiratorios como la tos. La infeccion por Aspergillus (Al) se diagnostica en sujetos
con colonizacién por Aspergillus y una disminucién de la funcion pulmonar,
exacerbacion respiratoria con y sin tos 0 con una respuesta incompleta a un ciclo
de 2-4 semanas de antibidticos de amplio espectro apropiados. Aspergillus también
puede causar aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA). Los criterios

diagnésticos clasicos de la aspergilosis broncopulmonar alérgica en la fibrosis



quistica se establecieron durante la Conferencia de la Fundacion de Fibrosis
Quistica en 2001.26

A medida que avanza la enfermedad, sobrevienen cambios reversibles e
irreversibles en la capacidad vital forzada (forced vital capacity, FVC) y el volumen
espiratorio forzado en 1 segundo (forced expiratory volume in 1 s, FEV1). El
componente reversible refleja la acumulacién de secreciones intraluminales o la
reactividad bronquial, que se manifiestan en 40 a 60% de los pacientes con CF. El
componente irreversible refleja la destruccion cronica de la pared de las vias
respiratorias y la bronquiolitis.

La primera alteracion pulmonar en estos enfermos en la radiografia de térax es la
hiperinsuflacion, reflejo de la obstrucciébn de las pequefias vias respiratorias.
Posteriormente se observan signos de impactacién luminal de moco vy, finalmente,
bronquiectasias. Por razones todavia desconocidas, el lI6bulo superior derecho

muestra las alteraciones mas precoces e intensas. 15

Casi todas las personas con FQ desarrollaran rinosinusitis cronica (SRC) y se
presentaran con el moco viscoso caracteristico, el aclaramiento mucociliar
deteriorado y la inflamacién / infeccién crénica de la cavidad sinonasal. Si bien
algunas personas con FQ pueden parecer relativamente asintomaticas en términos
de su enfermedad sinusal, los sintomas comunmente reportados incluyen anosmia,
dolor de cabeza, dolor facial, obstruccién nasal, congestion crénica y secrecion
nasal. La endoscopia nasal generalmente revela edema de la mucosa, secrecién
purulenta y poliposis nasal. Las imagenes de tomografia computarizada (TC)
demuestran clasicamente los hallazgos distintivos de hipoplasia o aplasia sinusal
con opacificacion generalizada, abultamiento medial de la pared lateral del seno y
un proceso uncinado desmineralizado. El tratamiento actual para la sinusitis por FQ
incluye el uso de solucién salina hipertonica, esteroides tOpicos y sistémicos,
antibioticos y cirugia endoscopica. 27 Considere si la aparicion de polipos nasales

es antes de los 16 afios de edad; los poélipos nasales se desarrollan en 20% de los



pacientes con fibrosis quistica; la enfermedad se caracteriza por inflamacién con

neutrofilia. 28

GASTROINTESTINAL

La disfuncién del CFTR ocasiona un bloqueo en la secrecion de cloro con aumento
en la absorcidon de sodio y sodio unido a nutrientes. El resultado es una
deshidratacion del contenido Iluminar, lo cual contribuye a muchas de las
manifestaciones gastrointestinales de la enfermedad, incluyendo ileo meconial y el
sindrome de obstruccion intestinal distal. 29

El ileo meconial por obstruccion del ileon por meconio viscoso puede ser el primer
signo y se observa en el 13-18% de los recién nacidos afectados por FQ. Por lo
general, se manifiesta por distension abdominal, vomitos y falta de eliminacién de
meconio. Algunos lactantes presentan perforacion intestinal, con signos de
peritonitis y shock. Pueden tener signos de obstruccion similares o sintomas muy
leves y transitorios que pasan inadvertidos. Los pacientes de edad avanzada
pueden tener episodios de estrefiimiento o desarrollar episodios recurrentes y a
veces cronicos de obstruccion parcial o completa del intestino delgado o grueso
(sindrome de obstruccion intestinal distal). Los sintomas incluyen dolor abdominal
tipo célico, cambio en el patron de las deposiciones, disminucién del apetito, y a

veces vomitos.

En lactantes sin ileo meconial, el retraso en recuperar el peso de nacimiento y el
aumento de peso inadecuado a las 4-6 semanas de edad pueden anunciar el

comienzo de la enfermedad. 30

Por lo general, la insuficiencia pancreatica se manifiesta clinicamente en etapas
tempranas de la vida y puede ser progresiva. Las manifestaciones consisten en
deposiciones frecuentes de heces voluminosas, grasosas y de olor fétido,
distensién abdominal y patrén de crecimiento deficiente, con disminucion del tejido
subcutaneo y la masa muscular pese a un apetito normal o voraz. Puede haber

manifestaciones clinicas secundarias a deficiencia de vitaminas liposolubles.



ENDOCRINOLOGIA

Ademas de la insuficiencia pancreatica exocrina, se pueden observar datos de
hiperglucemiay glucosuria, con poliuria y pérdida de peso, sobre todo en la segunda
década de la vida. Ocho por ciento de los pacientes de 11-17 afios y 18% de los de
18-24 afios tiene diabetes insulindependiente. No suele producirse cetoacidosis,
aunque se han descrito complicaciones oculares, renales y vasculares en los
pacientes que sobreviven al menos 10 afios desde el comienzo de la
hiperglucemia.31

En pacientes adultos con fibrosis quistica, el metabolismo 0seo puede verse
alterado por mdultiples mecanismos, como la homeostasis anormal del calcio, la
desnutricion, la inflamacion crénica o la inactividad en el curso de la insuficiencia
respiratoria. Los principales determinantes de un valor T bajo fueron el estado
nutricional deficiente, las concentraciones séricas bajas de calcio o fosfato y la
funcién pulmonar gravemente deteriorada como indicador de la progresion de la

enfermedad. 32

OTRAS MANIFESTACIONES

Los hombres con fibrosis quistica (FQ) tienen ausencia bilateral de los conductos
deferentes que causan una azoospermia obstructiva que no es susceptible de
correccion quirdrgica. Los avances en el campo de la medicina reproductiva
permiten la adquisicion de espermatozoides viables y facilitan la fertilizacion y el

embarazo en parejas donde el hombre tiene FQ. 33

DIAGNOSTICO

El diagnostico de FQ se basa en la combinacion de criterios clinicos y la funcion
anormal de la CFTR segun se demuestra mediante pruebas de sudor,
determinaciones de la diferencia de potencial (PD) nasal y analisis de mutacion de
CFTR. La concentracion elevada de cloruro en el sudor es un dato casi
patognomonico de CF. Estos son los distintos métodos para diagnéstico de FQ:



-Dos pruebas de cloro en sudor en dias alternos, realizadas por el método de
iontoforesis con pilocarpina descrito por Gibson y Cooke, donde se demuestre

elevacion en los niveles de Cl.
-ldentificar la mutacién del gen CFTR en ambos alelos mediante estudio molecular.

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

La determinacion de cloro en sudor por el método de iontoforesis cuantitativa con
pilocarpina descrito por Gibson y Cooke, es considerado como el método bioquimico
mas concluyente (estandar de oro) para confirmar el diagnostico de FQ. Resultados
en la determinacion de cloro menores a 40 mmol/L/cloro en una muestra de 50 a
100 mg de sudor, descartan el diagnéstico, un resultado entre 40 y 60 mmol/L/cloro
es dudoso y resultados mayores a 60 mmol/L/cloro en dos determinaciones
distintas, confirman el diagndéstico. 34

Es necesario recordar que FQ es una enfermedad autosémico recesiva y que por lo
tanto para que un individuo presente la enfermedad son necesarias dos copias del
gen CFTR mutado y que los portadores o heterocigotos tienen un alelo con una
copia del gen mutado y uno sano en el otro alelo, lo cual los protege de la
enfermedad. Por lo tanto, para hacer diagndstico de FQ desde el punto de vista
genético, es necesario identificar por estudio molecular ambas mutaciones del gen
CFTR.

Otra prueba diagnéstica es el incremento de las diferencias de potencial en el
epitelio nasal, la pérdida de esta diferencia con la aplicacion de amilorida topica y la
ausencia de una respuesta de voltaje ante la administracion de un agonista beta-
adrenérgico permiten confirmar el diagndstico en pacientes con un cloro en sudor

dudoso o normal. 35

El tamiz neonatal para FQ identifica valores altos de tripsinogeno en sangre del
recién nacido. En caso de ser positivo se requiere realizar una segunda
determinacion a las 2 semanas del resultado inicial o estudio molecular. El TIR es

una herramienta de escrutinio, por lo que identifica a los recién nacidos en riesgo.



No es una prueba diagnostica por lo que un resultado positivo requiere confirmacion

con pruebas diagnésticas: cloro en sudor o estudio molecular. 36

TRATAMIENTO

El tratamiento de la Fibrosis Quistica debe ser multidisciplinario. los principales
objetivos del tratamiento de la CF son favorecer la eliminacion de las secreciones y
controlar la infeccion pulmonar, asi como proporcionar una nutricion adecuada y
evitar la obstruccion intestinal.

La aerosolterapia se emplea para administrar medicamentos e hidratar las vias
respiratorias bajas. Los inhaladores de dosis medida pueden administrar algunas
sustancias, como los broncodilatadores y corticoides, El principal fundamento de
este tratamiento es la administraciéon intermitente empleando un compresor que
controla un nebulizador manual. Un avance importante ha sido la eficacia de la
solucion salina hipertonica inhalada (7%) para restablecer la eliminacion de moco y
la funcién pulmonar en estudios a corto plazo y su eficacia para reducir las
exacerbaciones agudas en estudios a largo plazo (un ano). La solucion salina
hipertonica es segura, pero provoca broncoconstriccion en algunos pacientes, la
cual se previene administrando al mismo tiempo broncodilatadores. 37

La ADNasa recombinante humana (2,5 mg) administrada en una dosis Unica diaria
mediante aerosol mejora la funcion pulmonar, reduce el nimero de exacerbaciones
pulmonares y da al paciente una sensacion de bienestar cuando la enfermedad es

moderada y se producen secreciones purulentas. 38

Se recomiendan las medidas de limpieza de las vias respiratorias, que consisten
en drenaje postural, percusion, vibracion y tos asistida (fisioterapia toracica) en el
momento del diagnostico y deben realizarse en forma regular. En pacientes
mayores, pueden ser eficaces medidas alternativas de limpieza de las vias
respiratorias, como ciclos activos de respiracion, drenaje autdgeno, dispositivos
de presion espiratoria positiva y oscilacion de alta frecuencia de la pared toracica.
Se recomienda el ejercicio aerdbico regular; que también puede ayudar a limpiar

las vias respiratorias. 39


https://www.msdmanuals.com/es-mx/professional/trastornos-pulmonares/rehabilitaci%C3%B3n-pulmonar/fisioterapia-tor%C3%A1cica

La proteccion frente a la exposicion a S. aureus resistente a meticilina, P.
aeruginosa, B. cepacia y otros gramnegativos resistentes es fundamental,
incluyendo las técnicas de aislamiento y la atencion cuidadosa a la esterilizacion del
equipo de tratamiento inhalado.

Los avances en la genética humana han permitido desarrollar tratamientos
completamente personalizados. Los correctores y potenciadores de moléculas
pequefias estan dirigidos a corregir el defecto del CFTR. Las indicaciones
para ivacaftor, umacaftor/ivacaftor y elexacaftor/ivacaftor/tezacaftor se basan en

las mutaciones de CFTR. 40, 41

El principal objetivo del tratamiento antibidtico es prevenir, erradicar o controlar la
infeccion respiratoria, los principales agentes que infectan a los pacientes de FQ
son: Staphyloccocus aureus, Pseudomonas aeuruginosa y Burkholderia cepacia. El
germen mas frecuentemente aislado fue Pseudomonas aeruginosa, que se
acompafio de mayor dafio pulmonar por Brasfield y a mayor lapso entre el inicio de

los sintomas y el establecimiento del diagndstico. 42

La colonizacién temprana con Pseudomonas aeuruginosa afecta inversamente
proporcional a la funcién pulmonar y la sobrevida de los pacientes. Esto es valorado
mediante el volumen espiratorio forzado donde los pacientes con un porcentaje

significativamente menor tienen mayor riesgo de exacerbaciones. 43

Erradicacion

El tratamiento de erradicacion consiste en dar tobramicina nebulizada 300 mg
inhalado cada 12 horas por 28 o0 56 dias con o sin ciprofloxacino oral (30mg/kg/dia)
o antibidticos intravenosos por 10 a 14 dias estos tratamientos son independientes

de la edad e independientes de la presencia de sintomas. .44



Exacerbacion

La definicion exacta de una exacerbacion no existe, pero puede incluir incremento
de la tos, de la produccién de esputo, falta de aire, dolor toracico, pérdida de apetito,
peso y declinacion de la funcién pulmonar.

Las exacerbaciones pueden ser clasificadas en leves, moderadas y graves de
acuerdo a criterios clinicos y/o espirométricos. Las “exacerbaciones leves” se
definen por la intensificacion de la tos y la producciébn de moco, se tratan con
antibioticos orales segun la sensibilidad del cultivo. Los medicamentos orales que
se utilizan para erradicar a Staphylococcus comprenden una penicilina semisintética
0 una cefalosporina. La ciprofloxacina oral reduce los recuentos bacterianos de
Pseudomonas y controla los sintomas, pero su utilidad clinica es limitada por el
surgimiento rapido de microorganismos resistentes. Por consiguiente, a menudo se
combina con un antibiético inhalado, sea tobramicina (300mg cada 112 h) o colistina
(75 mg cada 12 h).

En la exacerbacibn moderada se debe de tratar con antibidticos orales
(ciprofloxacina) durante 21 dias, mas antibiético nebulizado (tobramicina 300mg
cada 12 horas) por 28 dias, y cultivo al final del tratamiento, si persiste cultivo
positivo iniciar tratamiento oral a largo plazo (supresivo) y tobramicina nebulizada
por 28 dias alternando con un mes de suspension para reiniciar el ciclo a largo
plazo.

Las exacerbaciones graves, o las originadas por bacterias resistentes a antibiéticos
orales, requieren de antibidticos intravenosos. El tratamiento intravenoso se
administra tanto en el medio hospitalario como en pacientes ambulatorios. Por lo
general se utilizan dos medicamentos con diferentes mecanismos de accion (p. €j.,
una cefalosporina y un amino glucésido) para tratar P. aeruginosa y minimizar el

surgimiento de microorganismos resistentes. 45

La Aspergilosis broncopulmonar, complicacion que se produce en el 5-10% de los
pacientes y puede cursar con sibilancias, agravamiento de la tos, disnea e intensa
hiperinsuflacion. En algunos pacientes aparecen infiltrados focales nuevos en la

radiografia de térax. La presencia de un esputo de color herrumbroso, la



demostracion de Aspergillus en el esputo, la demostracion de anticuerpos
precipitantes o especificos de tipo inmunoglobulina E (IgE) e IgG frente a A.
fumigatus o la aparicion de eosindfilos en una muestra reciente de esputo confirman
el diagnostico. El nivel de IgE en el suero suele ser alto. El tratamiento trata de
controlar la reaccion inflamatoria con corticoides y de evitar las bronquiectasias

centrales. Los casos refractarios pueden tratarse con voriconazol o itraconazol oral.
46,47, 48

La mayor parte de los individuos tiene unas necesidades caldricas superiores a las
normales, pues presentan un mayor trabajo respiratorio y, posiblemente, poseen un
metabolismo basal aumentado por la deficiencia de base. Cuando se produce una
anorexia por una infeccion cronica, estos pacientes pierden peso. 14

Cuando la enfermedad pulmonar se encuentra evolucionada, la estabilizacion o un
incremento del peso requiere en ocasiones la alimentacion del nifio por la noche a
través de una sonda nasogastrica, una enterostomia percutanea o mediante

hiperalimentacion intravenosa a corto plazo.

La alimentacion por sonda enteral complementaria se usa ampliamente en todo el
mundo para mejorar el estado nutricional en personas con fibrosis quistica. Los
métodos mas utilizados, la alimentacién nasogastrica o de gastrostomia, son caros
y pueden tener un efecto negativo en la autoestima y la imagen corporal. El uso
informado de la alimentacion por sonda enteral sugiere que resulta en una mejora
nutricional y respiratoria; pero, la eficacia no ha sido evaluada completamente.49

El reemplazo de enzimas pancreaticas debe administrarse con todas las comidas
y colaciones a los pacientes con insuficiencia pancreatica. La dosis inicial en
lactantes es de 2.000 a 4.000 Ul de lipasa por 120 mL de formula o por cada toma
de leche materna. Después de la lactancia, se utiliza la dosis basada en el peso a
partir de 1.000 Ul de lipasa/kg por comida en nifios < 4 afios y de 500 Ul de
lipasa/kg por comida en los > 4 afos.

Las dosis de enzimas no deben rebasar las 2 500 U/kg por comida para evitar el
riesgo de colonopatia fibrosante; debe ajustarse de acuerdo con el aumento de

peso, los sintomas abdominales y las caracteristicas de las heces. En pacientes



con altos requerimientos de enzimas, la supresion acida con un bloqueante H20

un inhibidor de la bomba de protones puede mejorar su eficacia. 50

La diabetes relacionada con fibrosis quistica (DRFQ) es causada por insuficiencia
de insulina y comparte caracteristicas de la diabetes tipo 1 y tipo 2. La insulina es
el Unico tratamiento recomendado. El tratamiento incluye un régimen de insulina,
asesoramiento en nutricion, un programa de educacion para el autocontrol de la

diabetes, y el seguimiento de las complicaciones microvasculares. 51

JUSTIFICACION

En México, la fibrosis quistica se consideré durante mucho tiempo una condicion
relativamente rara. En los ultimos afios se han diagnosticado varios casos de

fibrosis quistica que presentan problemas reales de atencién para estos nifios.

Por lo tanto, el aumento en el numero de nifios que sufren de fibrosis quistica, la
gravedad de esta enfermedad y la mejora en la esperanza de vida nos han llevado

a llevar a cabo este trabajo para:

Estudiar las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de la fibrosis quistica.
Informe las mutaciones mas frecuentes en nuestra muestra poblacional.

Estudiar las modalidades de tratamiento y las dificultades terapéuticas encontradas.

Analizar el resultado de los pacientes mexicanos con esta enfermedad.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Las caracteristicas epidemiologicas y clinicas de los pacientes con Fibrosis
Quistica atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido
de 1 de enero de 2000 a enero de 2020 son similares a las reportadas en la

literatura mundial?



OBJETIVOS

Objetivo General:

e Estudiar y documentar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas,
genéticas y los desafios terapéuticos de la fibrosis quistica en pacientes
atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria

Objetivos Especificos:

o Determinar la incidencia, prevalencia, sobrevida en pacientes con fibrosis
quistica en el Instituto Nacional de Pediatria.

o Comparar los resultados obtenidos de los pacientes con fibrosis quistica en
el Instituto Nacional de Pediatria con la bibliografia consultada.

« Conocer el prondstico de un paciente con fibrosis quistica en México.

METODOLOGIA
Este es un estudio retrospectivo de 2000 a enero 2020 (241 meses), descriptivo y

observacional.

Se tomd una muestra de 77 pacientes con diagndéstico de Fibrosis Quistica del
Departamento de Neumologia y Cirugia de Torax del Instituto Nacional de Pediatria
con base en pruebas de cloro en sudor positivas o la presencia de una mutacién en
el estado homocigoto dos mutaciones heterocigotas en el gen que codifica la
proteina CFTR.

Los expedientes fueron consultados en formato fisico y electronico en el
departamento de Archivo del Instituto Nacional de Pediatria.

Se tomaron datos como: género, edad, lugar de residencia, mutacion, cloros en
sudor, cultivos bacteriolégicos y micologicos positivos, uso de antibidticos,
colonizacion por Pseudomonas aeruginosa, colonizacion por Staphylococcus
aureus, colonizacion por Aspergillus spp, cultivo positivo a Burkholderia cepacia,
peso, talla, IMC, pruebas de funcion pulmonar, FEV 1, nimero de exacerbaciones,
fecha de exacerbaciones, dias de estancia intrahospitalaria, edad de diagndstico,
diabetes relacionada a FQ, oclusion intestinal e ileo meconial, gastrostomia,

vacunacién contra influenza, hallazgos y fecha de broncoscopia.



Analizamos los datos clinicos en el momento del diagnéstico y durante el
seguimiento, asi como los resultados reportados en los expedientes clinicos. Se
reportaron cultivos de esputo, aspirado nasofaringeo, lavado broncoalveolar y
aspirado bronquial para bacterias y hongos, que hayan reportado en el expediente,
cuando se realizO el momento del diagnéstico, durante una exacerbacion
respiratoria aguda y / o durante la monitorizacién. Las pruebas de funcién pulmonar
se realizaron por pletismografia. Se basaron en la medicion de la resistencia
especifica de las vias respiratorias para los nifios mayores de cuatro afios y en la
espirometria para los mayores de cinco afios. La determinacion de iones de cloruro
en el sudor se realizé en el Instituto Nacional de Pediatria y la Asociacion Mexicana
de Fibrosis Quistica por iontoforesis con pilocarpina. Se analizaron las mutaciones
y se definieron cinco clases de mutaciones méas frecuentes en la poblacion
mexicana, en funcion de sus repercusiones en la sintesis, la progresion intracelular
y la funcion proteica. A través de la secuenciacion de los exones 11 y 12 del gen
CFTR por muestra de sangre periférica 0 mucosa oral se identificaron otras
mutaciones no determinadas entre las 5 frecuentes las cuales se llevaron a cabo en

el laboratorio de Biologia Molecular del Instituto Nacional de Pediatria.

Los datos se ingresaron utilizando el software Excel como valores cualitativos y
cuantitativos, se realizdé una tabla en donde se registraron para posteriormente

compararlos. Las variables se expresaron como porcentajes.

Para la funcién de supervivencia relativa se utilizé el método de Kaplan Meier

realizado por medio del programa IBM SPSS Statistics Version 22.0 para Windows.



RESULTADOS
Se tiene una muestra (n=77) pacientes diagnosticados con Fibrosis Quistica en el

Instituto Nacional de Pediatria, de los cuales 36 (47%) son mujeres y 41(53%) son

hombres.
GENERO
MASCULINO 41 53%
FEMENINO 36 47%

En el Instituto Nacional de Pediatria, el 35% de los pacientes atendidos se encuentra
en la etapa escolar.

GRUPO ETARIO
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El diagnostico se realizé durante el primer afio de vida en 41 casos. La edad de
diagnéstico del grupo en general fue de 12.8 meses +/- 3.3 meses en promedio con
una mediana de 3 meses. Nuestro paciente sobreviviente con mayor edad tiene 25
anos.

La incidencia de fibrosis quistica del Instituto Nacional de Pediatria se estimé en 9
casos nuevos/afio.

El Instituto Nacional de Pediatria atiende en su mayor parte pacientes de la zona
Centro Sur, Oriente y Sur Oeste de México.
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Se encontré ileo meconial u oclusion intestinal en 13 casos, diabetes relacionada a
FQ en 8 casos, alteracién en el metabolismo de los carbohidratos en 13 casos, y
colocacién de gastrostomia en 6 casos.

La prueba de cloruro en sudor fue positiva en 62 pacientes (80.51%).



La mutacidon mas frecuente fue F508del (33% de los casos) seguida de G542X (25%
de los casos) de los pacientes con mutacion determinada. En el Instituto Nacional
de Pediatria 51% de los pacientes atendidos se ha detectado sus mutaciones.

Mutacién

F508del
17%

MUTACIONES

F508del 13
G542X 10
DI507 2
S549N 2
N1303K 2
S542N 1
7148T 3
€.233dupT 1
(p.Trp79LeufsTer32)
3231_3232del o|1l
Phel078Profs*77

P. 1
Arg75Ter/P.Val470Met
R3334W/- IPE 1
1976del o1
Asn659llefs*4

3199DEL6 1
No determinada 38




La supervivencia relativa (sobrevida) de nuestros pacientes es 17.5 afos.

Entre nuestros 77 pacientes, 8 pacientes (10.38%) fallecieron, principalmente
debido a sepsis seguido de insuficiencia respiratoria. Entre nuestros 77 pacientes,
8 pacientes fallecieron a una edad promedio de 9 afios y 6 meses.

La bacteria mas comun identificada por el cultivo estandar es Staphylococcus
aureus, resultando 23 pacientes activos con colonizacion crénica por dicha bacteria.
Pseudomonas aeruginosa es el segundo patégeno mas aislado con 19 casos con
colonizacion cronica. Aspergillus spp. en un 29.78% de pacientes activos y
Burkholderia cepacia en 7 casos.

COLONIZACION CRONICA

ACTIVOS(47 PACIENTES) TOTAL(77 PACIENTES)
Pseudomonas aeruginosa 19 40.42% 34 44.15%
Staphylococcus aureus 23 48.93% 33 42.85%
Aspergillus spp. 14 29.78% 20 25.97%
Burkholderia cepacia 7 14.89% 15 19.48%

Dentro de los pacientes con diagndéstico de colonizacion crénica por Pseudomonas
aeruginos 29.78% se encuentran con uso de tobramicina nebulizada 300mg cada
12 hrs, y 12.76% con uso de gentamicina nebulizada. La fisioterapia respiratoria,
prescrita en todos los casos, se realizé con regularidad. Ningln paciente tuvo un
trasplante pulmonar.

PACIENTES ACTIVOS CON USO DE
TOBRAMICINA 14 29.78%
PACIENTES ACTIVOS CON USO DE
GENTAMICINA 6 12.76%




Respecto al estado nutricional 62% de 77 pacientes se encuentran con bajo peso y
36% con peso saludable.

Estado Nutricional
SOBREPESO OBESIDAD
1% 1%

PESO
SALUDABLE
36%

BAJO PESO
62%

EBAJO PESO PESO SALUDABLE ®BSOBREPESO ®OBESIDAD

El nimero de hospitalizaciones en el periodo comprendido 2000 a enero 2020 fue

de 207 destacando el aumento de hospitalizaciones en los ultimos afios. EI mes con

mayor nimero de exacerbaciones es octubre, seguido de febrero y junio.
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La funcion pulmonar de los pacientes fue valorada por medio de parametros
espirométricos en el Instituto Nacional de Pediatria, se encontré 5 casos con FEV 1

grave y 2 casos muy grave.

EXACERBACIONES SEGUN MES
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mEXACERBACIONES SEGUN MES

FEV 1 TOTAL ACTIVOS
LEVE >=80% 12 11
MODERADO 50-79 % 12 8
GRAVE 30-49% 9 5
MUY GRAVE <30% 4 2
NO DETERMINADA 40 21




El 61% de los pacientes con FQ en el INP se encuentran con esquema de
vacunacion contra influenza. La valoracion anual o washout de los pacientes con
FQ en el INP se realiza con mayor frecuencia en los meses de julio y octubre.

VALORACION ANUAL

FEBRERO
ABRIL
JUNIO

AGOSTO

OCTUBRE

DICIEMBRE

El estudio de broncoscopia con fin diagnostico y terapedtico fue realizado en
65.95% de los pacientes activos con FQ en 2019. Los principales hallazgos son
traqueoendobronquitis leve, supuracion broncopulmonar con mayor afeccién en
I6bulo superior derecho.

BRONCOSCOPIAS
Enero 2020 2
2019 31
2018 33
2017 35
2016 31

BRONCOSCOPIAS 2018 BRONCOSCOPIAS 2019
ENERO 2 ENERO 0
FEBRERO 1 FEBRERO 3
MARZO 4 MARZO 0
ABRIL 3 ABRIL 1
MAYO 1 MAYO 4
JUNIO 7 JUNIO 3
JULIO 2 JULIO 4
AGOSTO 4 AGOSTO 3
SEPTIEMBRE 2 SEPTIEMBRE 1
OCTUBRE 5 OCTUBRE 2
NOVIEMBRE 2 NOVIEMBRE 6
DICIEMBRE 0 DICIEMBRE 4
TOTAL 33 TOTAL 31




DISCUSION

La prevalencia de la Fibrosis Quistica estd aumentando en todo el mundo. En
México se considerd durante mucho tiempo una condicién relativamente rara. Se
observa un retraso considerable en el diagnéstico en comparacion con estudios en
paises desarrollados, a pesar de la introduccion del tamiz en el periodo neonatal en
nuestro pais. Cabe destacar que el Instituto Nacional de Pediatria es un hospital de
referencia de tercer nivel, donde se concentran los casos de dificil diagnéstico y

mayor complejidad.

Las manifestaciones pulmonares son las mas frecuentes sobre las
gastrointestinales, por lo cual el Neumdlogo Pediatra y Médico General debe
sospechar el diagnéstico de Fibrosis Quistica dentro del protocolo de un paciente

con neumopatia cronica.

Las politicas de Salud Publica en México deben permitir mayor accesibilidad en el
diagnéstico de esta enfermedad; la complejidad del tratamiento y elevados costos
de esta enfermedad, la baja condicion socioecondmica y bajo nivel educativo de los
cuidadores, va en relacion directa con un peor pronéstico. Se debe reconocer y
tratar la enfermedad desde edades tempranas para evitar perdida irreversible de la
funcidén pulmonar, un diagnéstico oportuno y temprano puede hacer la diferencia.
Identificar y tratar anticipadamente las complicaciones de esta enfermedad puede
aumentar la sobrevida de estos pacientes, por lo cual el clinico debe emplear de

forma eficiente, exacta y oportuna todos sus recursos.

Con base en la sobrevida de los pacientes mexicanos con FQ en el INP en este
estudio podemos inferir que dista mucho de los paises desarrollados donde supera
>40 afios, en México aun no estan disponibles el uso de los correctores y

potenciadores de moléculas pequefas dirigidos a corregir el defecto del CFTR.



El concepto de manejo nutricional en pacientes con FQ en el Instituto Nacional de
Pediatria debe cambiar y debe seguir un protocolo por el servicio correspondiente,
dado que el 62% se encuentran en bajo peso dada la importancia de la correlacion

entre un peso saludable y un mejoramiento de la funcién pulmonar.

CONCLUSION

El prondstico de la fibrosis quistica en México es malo para la vida y la funcion de
los pacientes en comparacion con los paises desarrollados debido a la demora
diagnéstica mas prolongada y las opciones terapéuticas limitadas. Por lo tanto, se
debe garantizar una mejor formacion de los médicos en formacion para un
diagnostico temprano de la enfermedad; se debe garantizar la transicion gradual y
continuidad del tratamiento en la vida adulta de los pacientes con FQ, consolidando
la colaboracion entre Neumologos Pediatras y Neumologos de Adultos. Se debe
fortalecer el registro nacional de los pacientes con fibrosis quistica para obtener
datos epidemiolégicos mas precisos y aumentar el numero de publicaciones

cientificas relacionadas a esta enfermedad.
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ACTIVIDADES REALIZADAS

Participar activamente en la Consulta Externa de la Clinica de Fibrosis
Quistica del Instituto Nacional de Pediatria, brindando una atencién de

calidad.

Supervisar que la atencién a cada paciente con fibrosis quistica se
proporcione con profesionalismo y calidez, promoviendo el empleo del

protocolo de atencion y asegurando que este se cumpla.

Brindar apoyo a los pacientes y sus familias, informéandoles sobre la

enfermedad y los cuidados necesarios.

Realizacion de talleres y capacitacion adecuada en Rehabilitacion
pulmonar con supervision de la Dra. Maria Del Carmen Garcia, Médico
Adscrito al servicio de Rehabilitacion del Instituto Nacional de Pediatria.

Incorporacion al Registro Nacional de pacientes con fibrosis quistica, el
cual pondra en perspectiva la situacion de la enfermedad en nuestro

pais.

Recopilacion de datos de 77 pacientes con diagnéstico de Fibrosis
Quistica atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria del afio 2000 a
2020.

Participar en las sesiones de investigacion de Fibrosis Quistica

realizadas en el Instituto Nacional de Pediatria.

Asistencia a clases teéricas de Neumologia Pediatrica.

Asistencia en el pase de visita diario de los pacientes hospitalizados en

el Departamento de Neumologia y Cirugia de Torax.




Asistencia a los cursos, simposios, congresos, sesiones culturales y

generales impartidos en el Instituto Nacional de Pediatria.

Asistencia a las sesiones anatomo-patolégicas Dr. Lorenzo Pérez
Fernandez en el Departamento de Patologia del Instituto Nacional de
Pediatria.

Protocolo de investigacion: Fibrosis quistica en pacientes atendidos en

el Instituto Nacional de Pediatria: una revisién de 77 nifios.

Asistencia en el Curso Actualizacion Topicos Selectos en Neumologia

Pediatrica impartido por el Dr. Francisco Javier Cuevas Schacht.




