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RESUMEN

Antecedentes y objetivos: La incidencia de fibrosis
quistica (FQ) en poblacién mexicana es 1/8,500 na-
cidos vivos, mientras que la esperanza de vida en
estos pacientes alcanza los 9 afios. El objetivo de
este estudio fue describir las caracteristicas clinicas
de los pacientes pedidtricos con FQ que acudieron
al Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
Ismael Cosio Villegas (INER) entre 1995 y 2008.
Métodos: Se revisaron retrospectivamente los ex-
pedientes clinicos de pacientes con FQ
diagnosticados mediante iontoforesis
que acudieron al INER durante 13 afios.
Se recabé informacién sobre caracteris-
ticas sociodemogréficas, intervalos de
tiempo entre inicio de sintomas, diag-
néstico y defuncién, resultados de la-
boratorio (hemoglobina, albiimina séri-
ca, triglicéridos y colesterol), cuadro
clinico y complicaciones asociadas. Se obtuvieron
también los resultados de la gasometria en sangre
arterial y espirometria. Todos estos datos fueron
con respecto al momento de la hospitalizacién en el
INER.

Resultados: Se revisaron 35 expedientes clinicos de
pacientes estudiados de 1995 a 2008. La mediana
de edad (rango) al momento del diagnéstico fue de
4 afos (0.2 a 16); el 54% de los pacientes fueron
del sexo masculino; 23% tenian antecedentes fami-
liares de FQ; 26% tenian un diagndstico erréneo de
tuberculosis y el 60% se diagnosticaron por primera
vez en el INER, sin que previamente haya existido
sospecha clinica de la enfermedad.
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ABSTRACT

Background and objective: The incidence of cystic
fibrosis (CF) in Mexican population is 1/8,500 live
births, and the life expectancy of these patients is 9
years. The objective of this study was to describe the
clinical characteristics of children diagnosed with CF
who attended the National Institute of Respiratory
Diseases Ismael Cosio Villegas (INER) between 1995
and 2008.

Methods: Clinical charts of CF patients diagnosed
through iontophoresis and who were seen at the
INER during a 13-year period were retrospectively
reviewed. Information on sociodemographic char-
acteristics, time intervals between onset of symp-
toms, diagnosis and death, laboratory test results
(hemoglobin, serum albumin, triglycerides and
cholesterol), clinical pattern, and complications as-
sociated with CF were recorded. Results concern-
ing arterial blood gases and spirometry were also
obtained. All data were referred to the time of
admission to the INER.

Results: A total of 35 clinical charts of patients ad-
mitted from 1995 to 2008 were reviewed. The me-
dian (range) age of patients at diagnosis was 4
years old (0.2 to 16); 54% were males; 23% had a
family history of CF; 26% had been diagnosed er-
roneously as tuberculosis, and 60% were first diag-
nosed at the INER, with no previous suspicion of
the presence of this disease.

Conclusion: Patients attending the INER have
complications of CF inasmuch as diagnosis is
made at a late stage in the course of the dis-
ease.
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Conclusién: Los pacientes que acuden al INER pre-
sentan complicaciones de FQ ya que el diagndstico
se hace tardiamente en el curso de la enfermedad.

INTRODUCCION

El diagnoéstico temprano, el tratamiento de las
exacerbaciones y el uso de terapias a largo pla-
zo han aumentado la esperanza de vida en los
pacientes con fibrosis quistica (FQ); sin embar-
go, la evolucién natural de la enfermedad es
hacia la obstruccién respiratoria y a la formacion
de bronquiectasias.” Las manifestaciones pul-
monares afectan primariamente a las vias aé-
reas y glandulas, con disminucion del intersti-
cio y espacios alveolares en las etapas tardias
de la enfermedad.?Las manifestaciones clini-
cas pulmonares de la FQ son variables, tanto en
el inicio como en la intensidad. Los individuos
afectados raramente muestran sintomas respi-
ratorios en el periodo neonatal, pero los nifios
de seis meses de edad ya muestran taquipnea,
sibilancias, disnea, hiperinflacion y tos. Estos
sintomas se inician o exacerban por infeccio-
nes respiratorias por virus,® por lo que los pa-
cientes son diagnosticados errbneamente como
individuos con bronquiolitis persistente o recu-
rrente. La evolucion de la enfermedad conduce
a que la tos sea el sintoma predominante en
estos pacientes. Posteriormente, se presenta la
infeccién inicial y persistente por Pseudomonas
aeruginosa. El inicio temprano de tratamiento
para infecciones crénicas debidas a Pseudomo-
nas aeruginosa, Staphylococcus aureusy otros
patégenos mejora la evolucién clinica de es-
tos pacientes.*

La incidencia de FQ en la poblaciéon mexica-
na es de 1/8,500 nacidos vivos,” mientras que la
esperanza de vida en estos pacientes es de nue-
ve afios.® El Instituto Nacional de Enfermeda-
des Respiratorias Ismael Cosio Villegas (INER),
es un centro nacional de referencia para en-
fermedades respiratorias que cuenta con
experiencia en el diagnostico y manejo de
estos pacientes.

El objetivo de este trabajo fue describir las
caracteristicas clinicas de los pacientes con FQ
atendidos en el INER durante 1995 a 2008.

Caracteristicas de pacientes hospitalizados con fibrosis quistica

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron retrospectivamente los expedientes
clinicos de 35 casos de pacientes con FQ diag-
nosticados mediante iontoforesis estimulada por
pilocarpina (determinacién cuantitativa de con-
centraciones de cloro en sudor)” que fueron ad-
mitidos en el INER durante un periodo de 13 afios
(1995 a 2008). Se recab6 informacion sobre
las caracteristicas sociodemograficas de los pa-
cientes, de los intervalos desde la fecha del ini-
cio de sintomas a la fecha de diagnoéstico y des-
de la fecha del inicio de sintomas a la fecha de
la defuncién, de laboratorio (hemoglobina, albu-
mina sérica, triglicéridos y colesterol), del cuadro
clinico y complicaciones de la FQ en los pacien-
tes. Se obtuvieron también los resultados de la
gasometria en sangre arterial y de la espirometria.
La gravedad clinica de los pacientes se evalud
mediante la escala de Brasfield,®° por el volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (VEF,)
y por el grado de hipoxemia evaluado por la pre-
sion de oxigeno (PaO,). Todos estos datos
fueron recabados en el momento de hospitaliza-
cion en el INER. Para describir la poblacion de
estudio se utilizaron medias y desviaciones es-
tandar, medianas y rangos para las variables
cuantitativas, y para las variables categoricas se
utilizaron proporciones.

Definicion de las principales complicaciones

La hipertension arterial pulmonar se definié por
una elevacion croénica de la presién arterial pul-
monar y de la presiéon venosa pulmonar que
culminé con una elongacién e hipertrofia del
ventriculo derecho. Se considerdé que un nifio
tenia hipertension arterial pulmonar cuando la
presion sistélica de la arteria pulmonar fue > 28
mmHg, o bien si habia dilatacién del ventricu-
lo derecho (determinado por ecocardiograma).
El reflujo gastroesofagico (RGE) se definié
como el pasaje del contenido géastrico dentro del
esofago, principalmente en el periodo posprandial.
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Enfermedad por reflujo gastroesoféagico: se
definié como aquellos sintomas o complicaciones
que derivan del RGE, y que provocaron ocasional-
mente esofagitis y/o estenosis esofagica. El diag-
néstico se hizo por serie gastroduodenal y se
consideré reflujo a partir del tercio inferior del
es6fago. Se consideré como sepsis a la infeccién
bacteriana de la sangre o de los tejidos corpora-
les. El diagnostico de sepsis se hizo por hemo-
cultivo al ingreso al hospital.

RESULTADOS

Se incluyeron en este estudio a 35 pacientes que
fueron atendidos durante el periodo de estudio y en
los que 32/35 (91%) presentaban una prueba de
iontoforesis positiva (cloruro de sodio en sudor > 60
mmol/L). Las caracteristicas sociodemogréficas y cli-
nicas se obtuvieron de los 35 individuos (Tabla ).
Las variables sobre los intervalos, desde la fecha de
inicio de sintomas a la fecha de diagndstico y des-
de la fecha de inicio de sintomas a la fecha de de-
funcién; los resultados de laboratorio, de espiro-
metria y de la evaluacién de la gravedad clinica sélo
se obtuvieron en 18/35 pacientes (51.4%).

Del total de la poblacién de estudio, 54% de
los pacientes fueron del sexo masculino con una
edad promedio de 7.6 afios (+ 5.3 afios) al mo-
mento de ser referidos al INER; el 23% tenia an-
tecedentes familiares de FQ; 26% tenian un
diagndstico erréneo de tuberculosis y en el 60%
el diagndstico fue realizado en el INER sin que
previamente haya existido sospecha clinica de la
enfermedad. El 80% de los pacientes tuvo un
nivel socioeconémico muy bajo de acuerdo con la
clasificacion de nivel socioeconémico del Depar-
tamento de Trabajo Social del INER (Tabla I).

Los signos respiratorios que se observaron con
mayor frecuencia al momento del ingreso fue-
ron la tos crénica (100%) y el sindrome supura-
tivo (80%). De los signos gastrointestinales, la es-
teatorrea y la distensién abdominal fueron los
mas frecuentes con 63y 51.4%, respectivamen-
te. Entre los sintomas generales se observaron
con mayor frecuencia la fiebre (74.3%) y las acro-
paquias (80%) (Tabla II).

La complicacién con més frecuencia observada
fue la hipertension arterial pulmonar (80%).
La sepsis se observé en 29% de los pacientes. El
29% de pacientes fallecieron. De los 10 pacientes

Tabla I. Caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes con fibrosis quistica (n = 35 pacientes pediatricos).

Caracteristicas Numero Porcentaje
Sexo masculino (19/35) 54.3
Entidad federativa de origen:
e Distrito Federal (6/35) 171
* Oaxaca (6/35) 171
* Estado de México (5/35) 14.3
e Veracruz (5/35) 14.3
e Otros (13/35) 371
Nivel socioeconémico:
e Nivel 1x (muy bajo) (28/35) 80.0
* Nivel 1 (bajo) (5/35) 143
* Nivel 2 (mediano) (2/35) 5.7
Antecedente de bajo peso al nacer (13/35) 37.1
Antecedente familiar de fibrosis quistica (8/35) 23.0
Con diagnostico erréneo de tuberculosis (9/35) 26.0
Diagnostico en el INER (21/35) 60.0
Diagnostico con iontoforesis (32/35) 91.4
Estudio genético (10/35) 28.6
Fallecimiento en el internamiento de diagnéstico (2/21) 9.5
Pacientes con seguimiento en el INER (18/35) 51.4
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Tabla Il. Caracteristicas clinicas de los pacientes con fibrosis quistica a su ingreso al INER, variables categéricas

(n = 35 pacientes pediatricos).

Caracteristicas Numero Porcentaje
Sintomas respiratorios:
e Tos cronica (35/35) 100.0
e Sindrome supurativo (28/35) 80.0
¢ Sibilancias (8/35) 23.0
* Disnea (27/35) 77 1
Sintomas gastrointestinales:
* fleo meconial (6/35) 17.1
* Prolapso rectal (2/35) 5.7
e Esteatorrea (22/35) 63.0
¢ Distensién abdominal (18/35) 51.4
¢ QOclusion intestinal (13/35) 37.1
Otros sintomas:
e Falla de medro (21/35) 60.0
e Fiebre (26/35) 74.3
Signos de la exploracién fisica al ingreso:
¢ Cianosis (22/35) 62.9
e Acropaquias (28/35) 80.0
* Hepatomegalia (10/35) 28.6

Tabla Ill. Complicaciones propias de la enfermedad
en los pacientes a su ingreso, variables categoéricas
(n = 35 pacientes pediatricos).

Caracteristicas Nimero Porcentaje

Hipertensién arterial

pulmonar (12/35) 34.3
Hemoptisis (3/35) 8.6
Reflujo gastroesofagico (9/35) 25.7
Colecistitis (4/35) 11.4
Pancreatitis (3/35) 8.6
Ascitis (5/35) 14.3
Colostomia (4/35) 11.4
Sepsis (10/35) 28.6
Defuncion (10/35) 28.6
Causa de defuncion

sepsis (7/10) 70.0
Insuficiencia respiratoria (3/10) 30.0

con sepsis, 7 fallecieron (Tabla Il1). De los 18
pacientes con los que se conté informacion
completa, la mediana de edad (rango) al mo-
mento del diagndstico fue 4 afos (0.2 a 16),
con una mediana de hospitalizaciones previas al
diagnéstico de 3 (0-10), y una mediana de hos-

pitalizaciones previas debidas a neumonia de 2
(0-9) (Tabla IV).

En la Tabla V se muestran las caracteristicas de
laboratorio y de la gasometria en los 18 pacientes
analizados. La distribucion del indice de masa corporal
en la poblacién de estudio fue: percentil 1% 8.3%,
percentil 5% 10.4%, percentil 10% 10.9%, per-
centil 25% 12.7%, percentil 50% 14.4%, percentil
75% 15.8%, percentil 90% 18.3%, percentil 95%
20%, y percentil 99% 21.4%. Los niveles séricos
de triglicéridos fueron normales con una media de
93.9 (*+ 36.9) mg/dL. En la gasometria la media
de PaO, fue 53.0 mmHg (+ 15.9), con una me-
dia para la presion parcial de diéxido de carbono
(PaCO,) de 35.3 mmHg (+ 10.9). El valor de pH
fue normal, 7.4.

Los resultados de la espirometria mostraron
una media para la razén del VEF, /capacidad vital
forzada (CVF) (VEF,/CVF expresada en porcen-
taje) de 75.4 (+ 12.1), con una media para VEF,
de 52.1 (= 25.8) y una media de CVF de 62.6
(= 25.2), valores significativamente menores a
los normales (Tabla VI).

La proporcion de pacientes muy graves fue de
34.3% (escala de Bradsfield); 55.6% (evaluada por
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VEF,) y de 45.5% (evaluada por PaO,) (Tabla VII).
El microorganismo que se aislé mas frecuente-
mente, tanto en cultivos de expectoracion (35.0%)
como de lavado bronquioalveolar (47.1%) fue Pseu-
domonas aeruginosa (Tabla VIII).

DISCUSION

En este estudio se presenta la evidencia de que
los niflos con FQ referidos al INER para su estu-
dio muestran caracteristicas clinicas (sindrome
supurativo, fiebre y disnea) y funcionales (hipoxe-
mia) muy graves de la enfermedad, asi como una

Tabla IV. Caracteristicas de los pacientes con fibrosis g
(n = 18 pacientes pediatricos).

frecuencia alta de complicaciones de la misma
(hipertensién arterial pulmonar y sepsis). Encon-
tramos también que la mediana de edad (rango)
al momento del diagndstico fue de 4 afos (0.2 a
16), la cual es mayor a la reportada en un estudio
similar realizado en varios paises latinoamericanos
(3 afos).”

En nuestro estudio, la complicacién mas
frecuentemente observada fue la hipertensién
arterial pulmonar (80%), seguida por sepsis
(29%). Se ha descrito que hasta el 50% de los pa-
cientes con FQ presentan hipertensiéon pulmonar
y que estos pacientes presentan una saturacién

uistica a su ingreso al INER, variables cuantitativas

Caracteristicas Media (x DE)* Mediana (Rango)
Edad de ingreso al INER (afios) 7.6 +53 7.0 (0.4-15)
indice de masa corporal 13.8 +25 13.8 (8.3-21.4)
Edad de inicio de sintomas (afios) 1.01 +1.7 0.3 (0.03-1.5)
Edad del diagnéstico (afios) 6.0 +49 4.0 (0.2-16)
Intervalo en afios entre la edad de inicio de

sintomas y la edad del diagndstico 5.0 +4.2 3.9 (1.6-2.5)
Intervalo en afios entre la edad de inicio de

sintomas y su manejo en el INER 6.6 +4.8 6.0 (0.3-16)
Edad al fallecimiento (afios) 12.5 +83 11.6 (0.4-27
Intervalo entre la edad del inicio de sintomas y

la fecha de defuncién (afios) 8.5 +59 6.9 (0.4-17.5)
Intervalo entre la fecha de diagnoéstico y la fecha de

defuncién (afios) 2.7 +2.8 1.6 (0.4-7.6)
NUmero de hospitalizaciones previas al diagnéstico 33 +25 3.0 (0.0-10.0)
NUmero de hospitalizaciones por neumonia 2.4 +2.2 2.0 (0.0-9.0)

* Desviacién estandar

Tabla V. Caracteristicas de laboratorio al ingreso de los pacientes con fibrosis quistica, variables cuantitativas

(n = 18 pacientes pediatricos).

Caracteristicas Media (= DE)* Mediana (Rango)
Hemoglobina (g/dL) 13.3 + 24 12.6 (8.7-21)
AlbUmina sérica (g/dL) 3.8 + 05 3.7 (2.3-5.0)
Triglicéridos (mg/dL) 93.9 + 36.9 94.0 (54.0-167.0)
Colesterol (mg/dL) 116.8 + 33.4 110.0 (60.0-178.0)
Gasometria a su ingreso (80% del predicho)

pH 7.4 + 0.1 7.4 (7.3-7.5)
PaO, (mmHg)* 53.0 + 15.9 52.0 (33.0-97.0)
PaCO, (mmHg)$ 35.3 + 10.9 34.8 (23.0-77.0)
HCO, (mmol/L)! 24.3 + 6.0 23.0 (16.0-41.6)

* Desviacion estandar; * Presién de oxigeno; § Presion parcial d

e didxido de carbono; ' Bicarbonato.

REV INST NAL ENF REsP MEex

Abril-Junio 2009, Vol. 22 N°2

www.iner.gob.mx
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Tabla VI. Caracteristicas de la espirometria al ingreso de los pacientes con fibrosis quistica, variables

cuantitativas (n = 18 pacientes pediatricos).

Desviacién

Media estandar del Mediana Rango

(de los predicho (de (de los (de los
Espirometria al ingreso porcentajes) los porcentajes) porcentajes) porcentajes)
VEF,/CVF 75.4 +12.1 76.0 (49.0-100.0)
Volumen espiratorio forzado en
el primer segundo (VEF,)/ capacidad
vital forzada (CVF) (en porcentaje)
VEF, (en porcentaje) 52.1 +25.8 45.0 (14.0-111.0)
CVF 62.6 +25.2 56.5 (29.0-104.0)

Tabla VII. Gravedad de la enfermedad en los pacientes con fibrosis quistica al momento de su ingreso,

variables categoricas (n = 18 pacientes).

Caracteristicas Numero Porcentaje
Gravedad clinica evaluada por radiografia de térax:
escala de Bradsfield: *
* Leve (2/35) 5.7
* Moderada (21/35) 60.0
e Grave (12/35) 34.3
Gravedad clinica evaluada por VEF,:
* Normal (> 80%) (3/18) 16.7
e Leve (80-60%) (2/18) 11.1
* Moderada (59-40%) (3/18) 16.7
e Grave (< 40%) (10/18) 55.6
Gravedad clinica evaluada por PaO,:
* Normal (75-100 mmHg a nivel del mar) (1/22) 4.5
* Leve (3/22) 13.6
* Moderada (8/22) 36.4
* Grave (10/22) 455

* Se evallan cinco parametros radioldgicos, O ausente, gravedad de 1-4; la puntuacién total se obtiene restando de 25

puntos obtenidos. Referencia 9.

arterial de oxigeno (5a0,) en reposo, VEF, y CVF
significativamente menores a los pacientes con
FQ sin hipertensién pulmonar, siendo el mejor
predictor de hipertension pulmonar la SaO, en
reposo. Se ha sugerido que debido a la elevada
prevalencia de hipertensién pulmonar en los pa-
cientes con FQ, esta condicién debe ser conside-
rada en la evaluacién, seguimiento y tratamien-
to de los mismos." La infeccién crénica con
Pseudomonas aeruginosa o Burkholderia cepacia

en pacientes adultos con FQ no se ha mostrado
asociada con hipertension pulmonar; sin embar-
go, la funcién pulmonar es menor en los pacien-
tes con infeccién crénica por Burkholderia cepacia
que en los pacientes con infeccién crénica por
Pseudomonas aeruginosa."

Al igual que en otras series de casos pediatri-
cos,' en los pacientes del INER los microorganismos
mas frecuentemente encontrados en cultivos de
expectoracion y de liquido de lavado bronquio-
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Tabla VIII. Gérmenes aislados en los pacientes con fibrosis quistica a su ingreso al INER.

Caracteristicas Nimero Porcentaje
En muestras de expectoracion (n = 20):
* Pseudomonas aeruginosa (7/20) 35.0
» Staphylococcus aureus (7/20) 35.0
* Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus (4/20) 20.0
» Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae (2/20) 10.0
En muestras de lavado bronquioalveolar (n = 17):*
* Pseudomonas aeruginosa (8/17) 47 1
» Staphylococcus aureus 1/17) 5.9
* Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus (3/17) 17.6
* Aspergillus (3/17) 17.6
e Candida albicans 2/17) 11.8

* Total de muestras: 37; un mismo porcentaje podria haber tenido ambas muestras.

alveolar fueron Pseudomonas aeruginosa 'y Sta-
phylococcus aureus (Tabla VII).

Se ha sugerido que la estrategia de tratamiento
con antibidticos en pacientes con FQ debe de
considerar la historia natural de la infeccién por
Pseudomonas aeruginosa, que va desde el primer
aislamiento del microorganismo en vias respirato-
rias hasta el aislamiento en un cultivo micro-
biolégico en muestras clinicas del paciente.™ El
tratamiento en contra de Pseudomonas aerugino-
sa identificada en un primer aislamiento puede
prevenir o retardar la infeccion crénica." El periodo
de colonizacién intermitente puede ser conside-
rado el tiempo anterior al desarrollo del fenotipo
mucoide de Pseudomonas aeruginosa, periodo para
el cual no hay consenso en cuanto al tipo de an-
tibidticos y duracién del tratamiento. Para tratar la
exacerbacién aguda se ha sugerido la administra-
cion intravenosa de dos diferentes clases de
antibioticos. En el tratamiento de mantenimien-
to, los antibidticos son administrados para hacer
mas lenta la declinacién en la funcién pulmo-
nar debida a la infeccion crénica por Pseudomonas
aeruginosa.

En este estudio la gravedad de la enfermedad
pulmonar evaluada mediante la escala radiol6gi-
ca de Brasfield, y por los resultados de los gases
arteriales en sangre y espirometria muestran una
elevada proporcion de pacientes graves y muy
graves en mas de la mitad de los pacientes es-
tudiados (Tabla VII). Esto puede ser explicado
porque en la FQ la progresion de la enfermedad

en las vias aéreas conduce a una eventual in-
suficiencia respiratoria o a otras condiciones que
pueden requerir intervenciones tales como el
neumotorax, la hemoptisis masiva y la falla
respiratoria.’

Ademas de las manifestaciones infecciosas y
pulmonares en los niflos con FQ, en nuestra po-
blacién se observaron manifestaciones sistémicas
de la enfermedad, tales como esteatorrea y falla
de medro. Estos signos han sido previamente des-
critos en pacientes latinoamericanos con FQ.'

Limitaciones del estudio

Este es un estudio de serie de casos, descripti-
vo, que se limita a la identificaciéon y descrip-
cion de un conjunto de casos clinicos que han
aparecido en un intervalo de tiempo. La princi-
pal limitacion del estudio es que Unicamente se
obtuvo informacién completa de 18/35 pacien-
tes, lo que puede afectar las conclusiones del
estudio en el sentido de que los pacientes cuyo
expediente no fue encontrado, podrian haber
sido menos o mas graves que los pacientes re-
portados aqui.

CONCLUSIONES

Los pacientes pediatricos con FQ que fueron
atendidos en el INER mostraron una elevada fre-
cuencia de complicaciones y deterioro de la fun-
cién pulmonar.
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