PEDIATRIA

&% | CHMH
L8 / CENTENARIO HOSPITAL
MIGUEL HIDALGO

UNIUERSIDAD auTonoma
DE aGUASCALIENTES

CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE

AGUASCALIENTES
POSGRADO DE PEDIATRIA

FIBROSIS QUISTICA EN PACIENTES PEDIATRICOS
DEL CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO
ESTUDIO ESPIDEMIOLOGICO

TESIS PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA
EN PEDIATRIA

MERCEDES ALVARADO GUERRA

ASESORES:

DRA. ADRIANA CAJERO AVELAR
DRA. MINERVA HERNANDEZ RAMIREZ
DR. SIGIFREDO NUNO RUBIO
M.C. GERARDO BARAJAS SALCEDO

AGUASCALIENTES, AGS. FEBRERO 2009

CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO



PEDIATRIA

/
: Felipe Jesus Flores Parkman Seyilla
Jefe de eparta o de a e Investigacion

//’4/ ol

Dra. Luc‘ la Martmez Medina
Jefe del Departgme nto de Pediatria

Dra. Ofel‘rﬁ Torres Coronado
Profesor Titular del Curso de Pediatria

4!?1,1:/1 / 3 =
Dra. Adrianazajero Avelar

. Asesor de Tesis
Jefe del Servicio de ln>fectolog|a Pediatrica

Dra. Minerva Hernandez Ramirez
Asesor de Tesis
Gastroeneterdloga Pediatra

Nun® Ruble Sgifredo 7
Dr. Sigifredo Nuno Rubio

Asesor de Tesis
Neumologo Pediatra

7Gerardo Barajas Salcedo
Asesor Metodolégico

Mﬁru’.d‘{ﬂ Clivavad o b
Dra. Mercedes Alvarado Guerra
Residente de Pediatria o i, o

CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO {

CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO



PEDIATRIA

AUTORIZACION DE IMPRESION DE TESIS

Por medio de la presente y después de haber revisado
la Tesis sobre “Fibrosis Quistica en pacientes pediatricos
en el departamento de Pediatria del Centenario Hospital
Miguel Hidalgo” para obtener el grado correspondiente de
la especialidad en Pediatria presentada por Mercedes
Alvarado Guerra, autorizo su impresion.

4@;%1_4‘,4»
Dra. Adriana/Cajero Avelar

Asesor de Tesis
Jgf,ed icio de Infectologia Pediatrica

~

i
Dra. Minerva-Hernandez Ramirez
Asesor de Tesis
Gastroeneteréloga Pediatra

Nun2 Ru b2 5,4 fvedn -

Dr. Sigifredo Nuiio Rubio
Asesor de Tesis
Neumdlogo Pediatra

. Gerardo Barajas Salcedo
Asesor Metodolégico

CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO



PEDIATRIA

RESUMEN
SUSTENTANTE: MERCEDES ALVARADO GUERRA
ASESORES: DRA. ADRIANA CAJERO AVELAR
DRA. MINERVA HERNANDEZ RAMIREZ
DR. SIGIFREDO NUNO RUBIO
M.C. GERARDO BARAJAS SALCEDO
28 DE FEBRERO DE 20009

DEFINICION DEL PROBLEMA: Debido a que la Fibrosis Quistica (FQ) es
considerada una enfermedad hereditaria no infrecuente en nuestra poblacion,
con elevada morbilidad y mortalidad y de la cual no existen estudios que
determinen su prevalencia en México, es importante conocer la misma en
nuestra poblacion pediatrica del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, asi como
la mutacion cromosomica mas frecuentemente observada y agentes
bacterianos aislados en cultivos de lavados bronco alveolares y su
susceptibilidad antimicrobiana.

METODOLOGIA: Se realiz6 el presente estudio en el Departamento de
Pediatria del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, se revisaron los expedientes
clinicos de manera retrospectiva de pacientes menores de 16 afios, con
diagnéstico de FQ durante el periodo de febrero 2000 a noviembre del 2007,
y de manera prospectiva de julio del 2007 a noviembre del 2008. Se revisaron
los cultivos de lavado bronco- alveolar para identificar los agentes bacterianos
y su sensibilidad antimicrobiana; asi como la mutacién cromosémica mediante
técnicas de biologia molecular. Captando los datos en la hoja de recoleccién
disefiada para tal fin.

RESULTADOS: Un total de 21 pacientes con FQ se incluyeron en el estudio,
con una prevalencia de 0.077%. Tres pacientes fueron excluidos por no contar
con estudio genético, de los 18 pacientes restante, 10 fueron del sexo
femenino y 8 del sexo masculino. La edad media fue de 3.59 + 2.8 afios. En el
72.2% de los pacientes el diagndstico se realizo antes de los 5 afios de edad.
Se identifico la mutacién Delta F 508 en 13 pacientes (72.2%). El germen mas
frecuentemente aislado en cultivo de lavado bronquio-alveolar fue
Pseudomonas aeruginosa en un 88%, de las cuales 33.3% fueron beta
lactamasa positivas.

CONCLUSIONES: La FQ es una enfermedad no rara en nuestra poblacion con
una prevalencia de 0.077%, en los cuales identificamos la mutacion Delta F
508 en el 72.2% de los pacientes, acorde a lo reportado en la literatura
mundial pero mayor a lo reportado en la literatura nacional, considerada como
genotipo grave. Asi mismo la mayoria de los pacientes se encuentran
colonizados a nivel pulmonar por P. aeruginosa al momento del diagnoéstico lo
cual conlleva a infeccion cronica y un mayor deterioro respiratorio, aunado el
hecho de que 33.3% de las mismas son beta lactamasas positivas. Lo anterior
es importante como parte de las estrategias que se deben implementar para el
manejo integral de estos pacientes dentro de un comité multidisciplinario, con la
finalidad de mejorar sus condiciones nutricionales, y evitar el deterioro

respiratorio en base a lo encontrado en nuestro estudio.
iv
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1. DEFINICION DEL PROBLEMA

Debido a que la Fibrosis Quistica (FQ) es considerada como una enfermedad
hereditaria no infrecuente en nuestra poblacion con una elevada morbilidad y
mortalidad de la cual no existen estudios que determinen su prevalencia en
México, es importante conocer la misma en la poblacion pediatrica del
Centenario Hospital Miguel Hidalgo, asi como la mutacion cromosémica mas
frecuentemente observada y agentes bacterianos aislados en cultivos de

lavados bronco-alveolares y su susceptibilidad antimicrobiana.

1
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2. MARCO TEORICO

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad hereditaria autonémica recesiva,
multisistémica, con mutaciones de un gen en el cromosoma 7 que altera
canales de cloro y determina cambios en la visco-elastidad de las secreciones
de las glandulas exocrinas, los sistemas mas afectados son el respiratorio,
gastrointestinal y reproductor ademas de las glandulas sudoriparas.*

Su incidencia varia de 1 entre 3,000 recién nacidos vivos dependiendo de la
poblacién. Esta enfermedad esta causada por la mutacidbn en un gen que
codifica una proteina reguladora de la conductancia transmembrana: cystic
fibrosis transmembrane conductance regulador (CFTR). El gen, situado en el
cromosoma 7, se aislo en 1989. La mutacién mas frecuente. La Delta F508, se
produce por la pérdida del aminoacido fenilalanina en la posicion 508. En 1980
Lépez Corella®? reporto 32 casos de FQ en 3 260 autopsias consecutivas
practicadas en niflos mexicanos, para una incidencia de 1 % en el material de
autopsia estudiado. Unicamente siete de estos casos fueron diagnosticados en
vida.

En México y Latinoamérica, las expectativas de supervivencia a inicios de la
década de 1990 alcanzaban los nueve afios en promedio.® * Hoy en dia, con la
aparecieron de nuevas terapias y un mejor control del padecimiento, la
supervivencia promedio de un paciente con FQ en Medico es de 211 meses
(IC 95% 201.6 a 220.7 (Archivos de la Asociacion Mexicana de Fibrosis
Quistica).

La enfermedad pulmonar es la principal causa de morbimortalidad en mas de
95% de los pacientes que sobreviven al periodo neonatal.’

En Europa central y occidental la incidencia estimada es de uno por cada 2 000
a 2 600 nacidos vivos.® En Estados Unidos se ha descrito en uno de cada
1 900 a 2 500 nacidos vivos,  aunque estudios recientes de tamiz neonatal
sugieren una incidencia ligeramente menor, de uno por cada 3 500 nacidos

89  establecieron la alta

vivos. En México, Orozco y colaboradores
heterogeneidad genética en nuestra poblacibn de pacientes con FQ,
probablemente relacionada a una composicion étnica compleja con genes

amerindios, caucasicos (hispanos) y negros asi como el patron genotipico
2

CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO



PEDIATRIA

predominante y la identificacion de nuevas mutaciones del gene CFTR.

Cuadrol. Frecuencia de las mutaciones mas comunes del CFTR en 97
(194 cromosomas) pacientes mexicanos

Mutacion Frecuencia
VF508. 40.72

G542 X 6.18

v 1507,S549N. 2.57
N1303K. 2.06

R75X, 406-1G-A,ll 48T. 1.54
2055del9-A, 935delA, 1506T, 3199del6, 2183AA-G. 1.03
G551D, R553X, 1924del7, G551S, 1078delT, Y1092X, 0.51

RII7H, G885E, 3849+10kbC-T, I716G-A, W1204X,
WI098C(*), 846delT(*), P750L(*), V754M, R75Q, WIO69X,
L558S, 4160insGGGG(*), 297-IG-A(*), HI9QY.

*Mutaciones descritas de novo en poblacion mexicana.
El analisis de 34 mutaciones, detecto 74.58% de los cromosomas.
Tomado de Orozco y col. (16)

La descripcién original fue por Guido Fanconi en 1936 y en la actualidad se
considera como la enfermedad letal mas frecuente en la poblacion blanca de
los Estados Unidos de Norteamérica donde su incidencia se reporta en 1 por 2,
500 recién nacidos.

La microbiologia de las vias respiratorias en la asociacion con FQ tiene
relevancia por su estrecha relacién con el prondéstico y la calidad de vida.* ***2
Los gérmenes mas frecuentes aislados y reportados de acuerdo a la edad son:
Staphylococcus aureus durante los 2 primeros afos de vida, H. influuenzae en
preescolares de 2 a 5 afios, Pseudomonas aeruginosa en mayores de 7 anos,
Burkholderia cepacia y Micobaterium sp. en la adolescencia tardia o mayores

de 13 afios,3*

estudios moleculares indican que las variantes mucoides de
Pseudomonas aeruginosa es responsable de formacion de microcolonias
dentro de una biocapa, la cual les confiere resistencia tanto a los sistemas
mecanicos e inmunoldgicos de las vias aéreas y conllevan al deterioro
progreso de la funcién pulmonar. Burkholderia cepacia a emergido como un
importante patdégeno en algunos pacientes con fibrosis quistica los cuales
pueden desarrollar “sindrome cepacio” caracterizado por un rapido deterioro en

la funcién pulmonar, bacteremia y muerte de los primeros 6 meses.™
3
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La FQ se manifiesta en su forma clasica y mas habitual por enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia pancreética exocrina (IP), elevacion
de cloro en sudor e infertilidad en varones por azoospermia obstructiva.

Los criterios diagnésticos clasicos se relacionan con a) elevacion de los niveles
de cloro en sudor; b) enfermedad pulmonar obstructiva crénica; c) insuficiencia
pancreatica exocrina y d) historia familiar positiva. Para realizar el diagndstico
es necesario en la mayoria de los casos un aprueba en sudor positiva mas uno
de los otros criterios. Sin embargo, es un padecimiento con fenotipos diversos,
producto de mas de 1 500 mutaciones identificadas en el gene CFTR y que a
veces necesita un alto indice de sospecha para llegar al diagndstico.

La disfuncion CFTR puede ser documentado por: 1. Aumento de la
concentracion de cloro en sudor. 2. Identificacion de la mutacion causante de la
enfermedad en cada gen CFTR. 3. Demostracion de un trasporte anormal de
iones en el epitelio nasal.*®

El Test del sudor es una excelente herramienta diagndstica y debe realizarse
siempre que exista una sospecha de FQ. La confirmacion diagnéstica se basa
en cifras elevadas de cloro en el sudo(> 60 mEq/l) obtenidas por el clasico test
del sudor de Gibson y Cooke.'” Un 2% de los pacientes tienen valores entre 50
y 69 mEqg/l y 1 entre 1.000 pueden tener cifras dentro del rango normal. Sin
olvidar la relacion del estudio genético para determinar la alteracion
cromosomica y pronéstico del paciente.

Las anormalidades secretoras en la FQ tienen profundas consecuencias
clinicas y una etiologia compleja, teniendo como base un defecto genético que
impide la secrecién de CL y una absorcion anormal de Na y HCO3 este
desbalance electrolitico repleta el contenido de agua en el moco y cambia su
contenido i6nico, comprometiendo las propiedades reologicas del moco. Un
defecto en la composicion de fosfolipidos contribuye a alterar estas
propiedades y reduce la habilidad de las secreciones para limpiar la via aérea
de patégenos comunes, provocando un estado de infeccién recurrente e
inflamacion cronica de las vias aéreas que rebasa los mecanismos de defensa
y otros sistemas homeostaticos. Se presenta un reclutamiento excesivo de
neutroéfilos en la via aérea los cuales liberan grandes cantidades de elastasa y

de ADN procedente de la destruccion de células de inflamacion (neutrdfilos),
4
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incrementando la viscosidad de las secreciones, disminuyendo aun mas el
aclaracion pulmonar y contribuyendo a perpetuar el circulo vicioso de
inflamacion- infeccion- obstruccion. *°

Cascada fisiopatologica del problema respiratorio en la FQ.

Anormalidad genética:

Aumento de la viscosidad del moco
Alteracion del transporte iGnico
Aumento de la adhesividad bacteriana
Alteracion de la aclaracion mucociliar

¥
Inflamacion crénica

}

Colonizacioén bacteriana

— o

Aumento del reclutamiento de PMN Infeccién endobronquial crénica
. v
Liberacion de:
- Radicales O2 libres Atelectasia
- ADN Hemoptisis
- Citocinas Neumotorax

Obstrucciéon pulmonar

'

Bronquiectasias

Fibrosis
Hipoxia

Hipertension pulmonar
v

Falla respiratoria

5
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3. JUSTIFICACION

Existen pocos estudios acerca de la epidemiologia de Fibrosis Quistica en
pediatria, y la mayoria de ellos son realizados en hospitales de tercer nivel, por
lo que es importante conocer la prevalencia de Fibrosis Quistica en la
poblacion pediatrica del Centenario hospital Miguel Hidalgo, asi como la
alteraciéon cromosOmica mas frecuentemente observada, agentes bacterianos
mas frecuentemente aislados en los cultivos de lavado bronco-alveolar con la
finalidad de determinar el prondéstico y establecer estrategias encaminadas al
tratamiento integral en nuestros pacientes para mejorar sus condiciones
generales, evitar la infeccion cronica, delimitar el dafio pulmonar, mejorando asi
su calidad de vida y de esta manera lograr abatir la morbi-mortalidad en los

Mmismaos.

6
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4. HIPOTESIS
1. La Fibrosis Quistica es un padecimiento relativamente frecuente en el
Departamento de Pediatria del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
2. La mutacion Delta F508 es la mas comdn en nifios con Fibrosis Quistica del
Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
3. Los agentes bacterianos mas frecuentes aislados en los cultivos de lavados
bronco-alveolares son P. aeruginosa y S. aureus, en pacientes pediatricos con

Fibrosis Quistica del Centenario Hospital Miguel hidalgo.

7
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5. OBJETIVOS

1. Determinar la prevalencia de Fibrosis Quistica en la poblacion pediatrica
del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

2. ldentificar la mutacibn mas frecuente encontrada en pacientes
pediatricos con Fibrosis Quistica del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

3. Identificar los agentes bacterianos mas frecuentemente aislados en
cultivos de lavado bronco-alveolar asi como su sensibilidad
antimicrobiana, en los pacientes con Fibrosis Quistica del Departamento

de Pediatria del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

8
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6. TIPO DE ESTUDIO

Observacional

7. DISENO

Descriptivo, ambispectivo
Fase retrospectiva: febrero del 2000 a noviembre del 2007

Fase prospectiva: julio del 2007 a noviembre del 2008

9
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8. MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes clinicos de manera retrospectiva de todos los
pacientes menores de 16 afios, con diagnéstico de Fibrosis Quistica
atendidos en el departamento de pediatria del Centenario Hospital Miguel
Hidalgo de febrero del 2000 a junio del 2007, y de manera prospectiva de
julio del 2007 a noviembre del 2008. Se revisaron las libretas de los cultivos
del departamento de microbiologia del Centenario Hospital Miguel Hidalgo
para identificar los gérmenes aislados a nivel bronco- alveolar de los
pacientes pediatricos con Fibrosis quistica, asi como su sensibilidad
antimicrobiana. Los pacientes fueron enviados al Centro de Investigaciones
Biomédicas de Occidente del Centro Médico Nacional de Occidente, donde
se identificé la mutacibn cromosémica mediante técnicas de biologia
molecular, captando los datos en la hoja de recoleccion disefiada para tal

fin.

8.1 DEFINICION DEL UNIVERSO

Nifios menores de 16 afios, con diagnostico de Fibrosis Quistica atendidos
en el departamento de Pediatria del Centenario Hospital Miguel Hidalgo de
febrero del 2000 a noviembre del 2008, y que cuenten con expediente

clinico completo.

8.2 CRITERIOS

A) CRITERIOS DE INCLUSION: Nifios menores de 16 afos, con
diagnostico confirmado de Fibrosis Quistica, atendidos en el departamento
de Pediatria del Centenario Hospital Miguel Hidalgo y que cuenten con

expediente clinico, asi como con estudio genético.

B) CRITERIOS DE EXCLUSION: Todo paciente que no cuente con

expediente clinico completo.

10
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8.3 METODOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

Es un tipo de muestreo no probabilistica, por conveniencia, registrandose
Registro de los nifios menores de 16 afos, con diagnéstico de Fibrosis
Quistica, atendidos por el departamento de Pediatria del Centenario
Hospital Miguel Hidalgo que cuenten con expediente completo (incluyendo
broncoscopia con toma de muestra de lavado bronco-alveolar para su
cultivo y antibiograma). Esta informacidn se cotejo en la hoja de recoleccion
de datos, incluyendo los resultados del estudio genético para la

determinacion del tipo de mutacion cromosémica en estos pacientes.

8.4 DEFINICION DE VARIABLES

A) VARIABLE INDEPENDIENTE:

Fibrosis Quistica: Enfermedad hereditaria autondmica recesiva,
multisistémica, con mutaciones de un gen en el cromosoma 7 que altera
canales de cloro y determina cambios en la visco-elasticidad de las secreciones
de las glandulas exocrinas; los sistemas mas afectados son el respiratorio,

gastrointestinal y reproductor de glandulas sudoriparas.

B) VARIABLES DEPENDIENTES:

Cultivo de lavado bronco-alveolar: Muestra obtenida mediante lavado
bronco-alveolar tomado por broncoscopia y enviado para su cultivo al
departamento de microbiologia, y realizacion de pruebas de sensibilidad

antimicrobiana para los gérmenes aislados en dichas muestras.

Mutacion delta F508: Alteracion cromosémica situada en el brazo corto
del cromosoma 7, que se produce por la pérdida del aminoacido fenilalanina

en la posicion 508.

11
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8.5 PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE LA INFORMACION

Estadistica descriptiva: Medidas de tendencia central, desviacion estandar,

porcentajes y frecuencias.

8.6 CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

No requiere dado que el presente es un estudio descriptivo.

8.7 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

a) Marzo de 2008: Presentacion de protocolo ante el Comité de Ensefianza
e investigacion.

b) Marzo a Noviembre de 2008: Recoleccién de la informacion.

c) Noviembre de 2008: Presentacion de protocolo de tesis en el
departamento de pediatria.

d) Enero del 2009: Presentacion de resultados ante meédicos de
departamento de pediatria y redaccién del escrito final.

e) Enero de 2009: Presentacion de la tesis a la UAA.

f) Febrero de 2009: Presentacion de resultados finales en el Auditorio del

Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

12
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9. RESULTADOS

Un total de 21 pacientes con FQ fueron diagnosticados en el departamento de
pediatria del Centenario Hospital Miguel Hidalgo durante el periodo de estudio
de 8 afios, con una prevalencia de 0.077% (Gréfica 1). Tres pacientes fueron
excluidos por no contar con estudio genético, de los 18 pacientes restantes 10
fueron del sexo femenino y 8 del sexo masculino, con una relacion de 1.2: 1
(Tabla 9.1 y Grafica 9.2)

Grafica 9.1 Distribucion de casos de FQ por afo

N

H

2000 2002 2004 2006 2008

Fuente: Archivo clinico

Tabla 9.1 Distribucién de pacientes por sexo

Tabla de porcentaje: SEXO

Sexo Pacientes Porcentaje
F 10 56
M 8 44
Total 18 100

Fuente: Archivo clinico

13
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Grafica 9.2. Distribucion de pacientes por sexo.

DISTRIBUCION POR SEXO

O FEMENINO
B MASCULINO

Fuente: Archivo clinico

En el 72.2% de los pacientes el diagnostico se realizo antes de los 5 afios de
edad. De 1os 18 pacientes con FQ: 4 pacientes fueron menores de 1 afio de
edad (22.2%), 9 pacientes con edad de 1-4 afios (50%) y, 5 pacientes de 5-13
afos (27.8%). La edad media fue de 3.59 + 2.8 afios. (Tabla 9.2 y Grafica
9.3)).

Tabla 9.2 Distribucién de pacientes por edad

Descripcion estadistica

Variable Media Mediana |Moda | Minima Méaxima |Desv. Est.

EDAD EN ANOS | 3.59 3.12 4.00 0.08 9.00 + 2.80

Fuente: Archivo clinico

14
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Gréafica 9.3 Distribucion de pacientes por edad

PRESENTACION POR EDAD
N =18

NUMERO DE NINOS

0.0800 1.5667 3.0533 4.5400 6.0267 7.5133 9.0000
EDAD EN ANOS

La mayoria de nuestros pacientes (72.2%) fueron originarios de
Aguascalientes, el 27.8% restantes provenian de Zacatecas, Michoacan y

Jalisco. (Gréfica 9.4)

Gréfica 9.4 Distribucion de pacientes de acuerdo al lugar de referencia

B AGUASCALIENTES
B ZACATECAS
OJALISCO

O MICHOACAN
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Mediante estudio de biologia molecular se identifico la mutacién Delta F 508
en 13 pacientes (72.2%). (Gréfica 9.5).

Gréfica 9.5 Presentacion de diagndstico genético

TIPO DE MUTACION

O DELTA F508
B OTRAS

Fuente: Archivo clinico

El 100% de los pacientes mostraron insuficiencia pancreatica, un 16.6% (3)
tuvieron afeccion hepatica, cabe mencionar que a 2 de ellos se les realizo
estudio histopatoldgico en biopsia de higado identificandose cirrosis, fibrosis,
hepatitis e hipertension portal y, uno de ellos presento varices esofagicas.
(Tabla 9.3, Tabla 9.4,Tabla 9.5, Tabla 9.6, Tabla 9.7). (Gréfica 9.6).

Tabla 9.3 CIRROSIS HEPATICA
Tabla 9.4 FIBROSIS HEPATICA

Pacientes | Porcentaje - _
Pacientes | Porcentaje

1 2 11 1
A —
Total |18 100
Fuente: Archivo clinico Total 18 100

Fuente: Archivo clinico
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Tabla 9.6 HEPATITIS
Pacientes |Porcentajes

Tablas 9.5 VARICES ESOFAGICAS

Pacientes Porcentajes 1 I3 17
1 6 2 15 83
17 94 Total |18 100

Total 100 100 Fuente: Archivo clinico

Fuente: Archivo clinico

Tabla 9.7: HIPERTENSION PORTALI
Pacientes | Porcentajes ‘

1 2 11 |
2 16 89
Total 18 100

Fuente: Archivo clinico

Grafica 9.6 Afeccion Hepatica

AFECCION HEPATICA

100% B CIRROSIS
B FIBROSIS
wﬁr 66.60% O HIPERTENSION PORTAL
O VARICES ESOFAGICAS
B HEPATITIS

Fuente: Archivo clinico
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En el 27.7 % (5) de los pacientes se identifico afeccion pulmonar caracterizada
por fibrosis, bronquiectasias y/o afeccion intersticial con patrén bronquitico
bilateral (Tabla 9.8 — Tabla 9.12) (Gréfica 9.7)

Tabla 9.8 NEUMONIA Tabla 9.9 FIBROSIS PULMONAR
Pacientes |Porcentaje Pacientes Porcentajes
1 5 28 1 4 22
13 72 2 14 78
Tablag 9.10 PATRON Tabla 9.11 AFECCION PULMONAR INTERSTICIAL
BROEEER CO BILATERAL Pacientes Porcentajes
Pacientes | Porcentajes 1 18 100
14 78
4 22

Tabla 9.12 BRONQUIECTASIAS
Pacientes Porcentajes

15 28
2 13 72
Gréafica 9.7 Afeccion Pulmonar
AFECCION PULMONAR
20
18
16
14
@ NEUMONIA
12 B FIBROSIS
10 O BRONQUIECTASIAS
8 O AFECCION INTERSTICIAL
B PATRON BRONQUITICO
6
4
2
0
1

Fuente: Archivo clinico
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A todos los pacientes se le realizo cultivo bronco-alveolar por broncoscopia,
encontrando colonizados a 17 pacientes (94.4%), de los cuales 15 (88%) se
encontraron colonizados con Pseudomonas aeruginosa, cinco de las cuales
(33.3%) fueron beta lactamasas positivas. Un pacientes tuvo cultivo de lavado
bronco-alveolar con Staphylococcus aureus oxacilino sensible, otro paciente
con Klebsiella pneumoniae beta B lactamasas positiva, Streptococcus
pneumoniae sensible a penicilina en un paciente, asi como SGB sensible a
ampicilina y gentamicina en otro de los nifios con FQ. (Gréfica 9.8)

Todos los pacientes durante el estudio recibieron tratamiento antimicrobiano

de acuerdo al aislamiento en cultivo bronco-alveolar y su sensibilidad.

Gréfica 9.8 Bacterias aisladas en cultivos de LBA

GERMENES AISLADOS EN CULTIVO DE LBA

O P. aeruginosa

B K .pneumoniae
OS. aureus

O Proteus mirabilis
B SGB

O P. aeruginosa BL+

Fuente: Archivo clinico

Es importante comentar que practicamente todos los pacientes mostraban
algun grado de desnutricién: 50% desnutricion moderada, 5.55% desnutricién

leve y 22.2% con desnutricién severa. (Grafica 9.9)
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Gréafica 9.9 Estado Nutricional

PRESENTACION DEL ESTADO DE NUTRICION
N =18

=
o

NUMERO DE NINOS

S P N W b 00O N 00 ©

1.00 1.75 2.50 3.25 4.00
ESTADO DE NUTRICION

- Normal

- Desnutricion leve

- Desnutriciéon moderada
- Desnutricién severa

Hwn R

Fuente: Archivo clinico

Durante el periodo del estudio solo dos pacientes fallecieron, debido a su
ingreso tardio a nuestro hospital, aunado al hecho de que se encontraban en
pésimas condiciones generales y con una afeccion pulmonar severa ( fibrosis
pulmonar, e imagenes radiolégicas compatibles con destruccion pulmonar, por

Tomografia axial descritas como “ panal de abeja”).
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10. DISCUSION

Hoy en dia sabemos que FQ es una enfermedad compleja multiorganica,
causada por mutaciones que afectan la proteina reguladora de conductancia
transmembranal de fibrosis quistica (CFTR) en un gen situado en el brazo
largo del cromosoma 7 (region gq31) y que ejerce una funcion reguladora de los
canales de cloro en la membrana apical de las células epiteliales que nuestro
estudio no solo sera de utlidad para conocer la situacién clinica y
epidemiologica de nuestros pacientes con FQ con la finalidad de ofrecer una
mejor alternativa de manejo integral y mejorar sus condiciones generales y por
ende la calidad de vida en los mismos, con la formacion de un comité
multidisciplinario creado para tal fin. *

En los udltimos afios nos hemos dado cuenta que FQ no es una enfermedad
rara en nuestro medio, si no mas bien es una enfermedad subdiagnosticada,
por desconocimiento de la propia patologia y por considerar que es un tipo de
padecimiento poco comun. Existe poca o nula informacion respecto ala
epidemiologia de FQ en nuestra poblacion, a tal grado que en la Asociacion
Mexicana de Fibrosis Quistica hay solo dos pacientes registrados de nuestra
entidad. En nuestro estudio un total de 21 pacientes con FQ fueron
diagnosticados en el departamento de pediatria del Centenario Hospital Miguel
Hidalgo durante el periodo de estudio de 8 afos, con una prevalencia de
0.077%, informacién que sera de utilidad para actualizar la informaciéon a nivel
nacional a través de la Asociacion Mexicana de Fibrosis Quistica, con el
objetivo de obtener recursos para el tratamiento de estos pacientes,
considerando que es de por vida y el costo es muy alto y dadas las condiciones
y caracteristicas de nuestra poblacion la incidencia encontrada en nuestro
estudio es muy elevad respecto alo reportado a nivel nacional, donde segun los
datos de la Asociacion Mexicana de fibrosis Quistica, cada afios nacen en
México de 300 a 400 casos con este padecimiento, de los cuales 85% mueren
antes de los cuatro anos de edad por falta de diagnostico oportuno y
tratamiento, y solo 15% de los casos se diagnostica a tiempo para su

tratamiento.
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La muerte temprana de pacientes con FQ en nuestro pais guarda particular

relevancia si consideramos que el diagndstico oportuno y la

implantacion de nuevas opciones terapéuticas basadas en evidencia ha
permitido que la esperanza de vida de pacientes con FQ en paises
desarrollados rebase ya los 40 anos con una mejor calidad de vida'®. Hoy en
dia con la aparicion de nuevas terapias y un mejor control del padecimiento la
supervivencia promedio de un paciente con FQ en nuestro pais es de 17.5
afos. En nuestra poblacion estudiada en un 72.2% el diagnostico se hizo
antes de los 5 afios de edad y hasta el momento la sobrevida mayor es de 7
afos, lo cual tiene relevancia con respecto al prondéstico de vida.

Acorde a lo reportado en la literatura la mayoria de nuestros pacientes tuvieron
la mutacién Delta F 508, en un 72.2% de los casos, considerada como genotipo
grave y por tanto de consecuencias tragicas si el diagnéstico es tardio.

La infeccién pulmonar crénica en la FQ esta asociada habitualmente con un
namero limitado de microorganismos, los patégenos bacterianos aislados con
mas frecuencia son S. aureus y P. aeruginosa, entre otros. *° La prevalencia de
infeccion por P. aeruginosa aumenta conforme a la edad del paciente, de esta
forma en menores de 24 meses el riesgo es de 20-30%, de 30-40% en nifios
de 2 a 10 afios de edad, 60% en adolescentes y 80% en adultos.'® En
poblacibn mexicana la colonizacion por dicho agentes se observa de manera
temprana en los primeros meses de vida, relaciones probablemente con un
diagnéstico tardio asi como multiples hospitalizaciones y exposicion a sistemas
de nebulizaciones. En nuestro estudio el agente bacteriano mas
frecuentemente aislado en los cultivos de lavado bronco-alveolar fue P.
aeruginosa, de las cuales (5/15) 33.3% presentaron beta lactamasas
positivas, lo cual es importante en lo referente a la terapia antimicrobiana a
emplear en nuestros pacientes, ya sea como profilaxis y/o bien durante los
cuadros de exacerbaciones, con el objetivo de reducir la densidad bacteriana a
nivel respiratorio por dicho agente, y por ende retrasar la progresion del dafio
pulmonar irreversible que conducira en la mayoria de nuestros pacientes a la

muerte.
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Los niflos con FQ pueden y deben crecer a una velocidad normal para su edad,
por lo que el retraso en el crecimiento sera un indicador muy importante para la
sobrevida de estos pacientes, ya que su estado nutricional se encontrara
directamente asociado a la afeccién pulmonar.®® El patrén de crecimiento
adecuado estard relacionado a la edad del diagndstico del nifio ya que entre
mA&s temprana sea la intervencion terapéutica, la calidad y esperanza de vida
seran mejores; se requiere para ello de un seguimiento continuo y del apoyo de
un nutridlogo para establecer el tipo de dieta y los suplementos vitaminicos que
se requieran de acuerdo a cada paciente en particular.

El presente estudio constituira la piedra angular para poder crear la clinica de
FQ en nuestro hospital con el manejo multidisciplinario que esto implica,
considerando ademas no solo la afeccion de los 6rganos principalmente
involucrados ( pancreas y pulmon ), sino también la complicacién de la
enfermedad hepatica grave, misma que se puede retrasar si se realiza el
diagnéstico y manejo temprano; asi mismo debemos considerar la
trascendencia psicoldgica que tiene la enfermedad en el paciente y en su
familia, y la necesidad del consejo genético a los padres.

Con todo lo anterior se buscara mejorar la calidad de la atencién médica,
reducir la practica de la medicina anecdética y reducir los costos con base en la
mejor evidencia disponible sobre beneficios, riesgos y costos de decisiones

alternas.
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11. CONCLUSIONES.

La prevalecia de FQ en el departamento de pediatria del Centenario
Hospital Miguel Hidalgo fue del 0.077% durante el periodo de estudio, lo cual
es de gran utilidad para conocer la situacion epidemiolégica de dicha entidad
en nuestra poblacion pediatrica.

La mutacibn mas frecuente corresponde a Delta F508 en 13 pacientes
(72.2%), acorde a lo reportado en la bibliografia.

El sexo femenino fue el mas afectado en una relacién de 1.2 : 1; y la edad
media fue de 3.59 + 2.8 afios. Asi mismo el diagnéstico de FQ se realizo antes
de los 5 afios de edad, lo cual se traducira en un mejor prongstico.

El germen mas frecuentemente aislado en cultivo de lavado bronquio-
alveolar fue Pseudomonas aeruginosa en un 88%, de las cuales 33.3% fueron
beta lactamasas positivas, lo cual es importante al considerar la terapia
antimicrobiana a emplear en estos pacientes durante sus procesos de
exacerbacion y/o profilaxis, con la finalidad de limitar la progresién del dafio
pulmonar, el cual es irreversible y en la mayoria de los casos conducira a la
muerte a estos pacientes.

En base a la informacién obtenida en nuestro estudio, es necesaria la
creacion de una clinica de fibrosis con un grupo de atencion multidisciplinado

para mejorar e incrementar la expectativa de vida de estos pacientes.
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13. ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre Edad

Sexo Expediente

Lugar de referencia

Edad al diagnéstico Peso

Cultivos

Radiografia de torax

Ultrasonido hepatico

Biometria Hematica

Pruebas de funcién hepéatica

Coproldgico

Esquema de vacunacion completo

Sintomas

Estado de nutricidon

Tratamiento

Tiempo de seguimiento

Electrolitos en sudor

Tipo de mutacion

Defuncion
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