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RESUMEN

Introduccion: la Fibrosis Quistica constituye un problema pediatrico por ser
una enfermedad multisistémica que se hereda de forma autosdmica recesiva que
ocasiona importante mortalidad. Objetivo: caracterizar y determinar la
sobrevida de pacientes pediatricos hospitalizados en un centro especializado.
Método: se realizé un estudio de cohorte cuyo universo lo conformaron 27
pacientes incluidos en el Registro Provincial de Fibrosis Quistica. Se analizaron
variables sociodemograficas (edad, sexo) y clinicas (variante genética, presencia
de gérmenes, formas clinicas). Se utilizd el método de Kaplan-Meier y Log-Rank
Test. Resultados: el grupo etario mas afectado fueron los mayores de 15 afos
de edad, predominado el sexo masculino y color de piel mestiza. La edad de
aparicion de los primeros sintomas que prepondero fue ente 1 y 4 afios, siendo
el nutricional deficiente el que prevalecid, predominando la variante genética
Heterocigética AF508. La forma clinica que prevalecio fue la patologia pulmonar.
El tipo de gérmen aislado preponderante en la muestra estudiada fue la
Pseudomonas aeruginosa con colonizacién crénica. Segun el puntaje clinico de
Schwachman -Kulczicky, en la muestra estudiada destacé la clasificacion de
buen estado clinico. El promedio de supervivencia es de 21,4 afios, no existiendo
diferencias significativas segun sexo, formas clinicas y tipos de gérmenes.
Conclusiones: realizar un correcto diagndstico precoz de la enfermedad
garantizard la prevencion de futuras complicaciones relacionadas con ella vy,
sobre todo la supervivencia de los pacientes que la padecen.
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INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es un trastorno multisistémico de evolucion crénica,
progresiva y capaz de llevar a la muerte, que afecta a nifios y adultos. Se hereda
de forma autosdmica recesiva, con un riesgo de recurrencia en cada gestacién
del 25 % (homocigotas) mientras que los portadores (heterocigotas) suman el
50 % y son sanos. Un mejor conocimiento de la FQ ha determinado una mejoria
sustancial en el prondstico de esta enfermedad, de modo que la esperanza de
vida de estos pacientes es algo superior a los 30 afios. (-3

Esta afeccion se ha extendido, a través de los siglos, hacia el oeste y ha
alcanzado de esta forma toda Europa, América Latina, América del Norte y
Australia. Se han encontrado relatos de historias del siglo XVII que hablan de
los nifios del beso salado. *>)

En 1938, Dorothy Andersen publicd un articulo titulado “La fibrosis quistica del
pancreas y su relacién con la enfermedad celiaca: un estudio clinico y patolégico”
en la revista American Journal of Diseases of Children donde se definié por
primera vez esta entidad nosoldgica denominada por aquel entonces fibrosis
quistica del pancreas y se correlaciond con los trastornos pulmonares e
intestinales prominentes. En 1952 Paul di Sant Agnese descubrié anomalias en
los electrélitos en el sudor. Sobre la base de esa evidencia se desarrolld y
perfecciond el examen del sudor durante el curso de la siguiente década. (6%

No fue hasta el afo 1989 que se trazé el mapa del gen CFTR en el cromosoma
7q descubriendo asi la primera mutacién para la FQ, F508. Este gen fue uno de
los primeros en ser localizado y secuenciado por mapeo genético, y algunos de
los participantes en este proyecto como Francis Collins estuvieron implicados
mas tarde en el Proyecto Genoma Humano. (10-14

Fisiopatoldogicamente se explica que la disfuncion del canal de cloro en el epitelio
respiratorio determina una alteracion en las secreciones bronquiales, con
aumento de su viscosidad y alteracién de la depuracion mucociliar. La infeccidn
endobronquial con microorganismos caracteristicos, especialmente pseudomona
aeruginosa, induce un proceso inflamatorio persistente y no controlado, se
desencadenan un circulo vicioso que conduce a la triada caracteristica de la
enfermedad: obstruccién bronquial- inflamacion- infeccién, que si sigue su
evolucion natural conduce a dafio pulmonar irreversible, con bronquiectasias,
insuficiencia respiratoria y muerte. (1> 16)



En Cuba la edad promedio de diagndstico de la fibrosis quistica suele ser tardia,
superando los dos afios de edad, con manifestaciones clinicas instaladas, aunque
en los lugares en que se realiza la pesquisa neonatal ha disminuido la edad del
diagndstico. (/4 10

En la mayoria de los casos se encuentran una o mas expresiones clinicas de la
enfermedad, que se confirma con la prueba del sudor. Casi todos los pacientes
exhiben enfermedad sinusopulmonar crénica y el 85 al 90 % tiene insuficiencia
pancreatica exocrina. (17-20)

En el diagndstico de la enfermedad intervienen actualmente varias opciones: los
diagndsticos prenatal y neonatal, el estudio genético, el test del sudor y el
estudio de la diferencia de potencial nasal. ©/21-23)

El prondstico de la enfermedad ha evolucionado favorablemente en los ultimos
anos y en ello han influido multiples factores, como son el diagnéstico precoz, la
aparicion de nuevas terapéuticas para corregir la insuficiencia pancreatica vy
enfrentar las infecciones respiratorias, el mantenimiento de una nutricidon
adecuada y el surgimiento de un novedoso estilo de atencidén a estos pacientes:
el tratamiento multidisciplinario. (24-27)

Con esto ha sido factible abordar los multiples aspectos que la entidad involucra
e incluye pediatra, gastroenterdlogo, genetista, fisiatra y psicélogo los cuales
brindan una atencién integral y altamente especializada con el propdsito de
tratar adecuadamente a los enfermos conocidos, diagnosticar casos nuevos con
el mayor rigor cientifico posible, identificar portadores y registrarlos, a fin de
realizar el diagndstico de la enfermedad y brindar asistencia psicosocial a
pacientes y familiares. (> 17, 28)

La provincia de Granma, brinda atencién médica especializada desde hace mas
de 20 afios a pacientes con FQ, no conociéndose hasta el momento las
caracteristicas de grandes grupos.

Basado en lo anteriormente expuesto nos planteamos como problema cientifico:
los insuficientes conocimientos sobre la morbilidad y mortalidad de los pacientes
con fibrosis quistica en el Hospital Infantil Hermanos Cordové.

Con el objetivo de caracterizar a los pacientes con FQ atendidos en el Hospital
Pediatrico Provincial Docente Hermanos Cordové de Manzanillo se realizd el
presente estudio, con el cual se contribuird a perfeccionar la atencién a estos
pacientes y resaltar la necesidad de un diagnodstico precoz y oportuno.



METODO

Se realizd un estudio restrospectivo, de cohorte transversal con un universo
conformado por 27 pacientes diagnosticados con fibrosis quistica en el Hospital
Pediatrico Provincial Docente Hermanos Cordové de Manzanillo, incluidos en el
Registro Provincial de Fibrosis Quistica, en el periodo comprendido entre abril
del 2003 hasta abril del 2018.

Criterios de inclusién
Todos los pacientes en edad pediatrica de la provincia de Granma incluidos en el
Registro Provincial de Fibrosis Quistica de esta propia provincia.

Criterios de exclusion
Pacientes cuya historia clinica no cuenta con datos suficientes para realizar el
estudio.

Con una vision global se apostara por la pluralidad metodolégica empleandose
métodos de los niveles empirico y tedrico generales, que permitan guiar el
proceso de construccion del conocimiento cientifico, de acuerdo con las tareas
de investigacion propuestas. Ellos se concretaran en del Nivel empirico
(observacion, medicion), del nivel tedrico (métodos de analisis-sintesis e
induccidon-deduccion), método hipotético-deductivo, estudio documental, la
l6gica formal. También se utilizd el método de Kaplan-Meier y Log-Rank Test.

Procesamiento y analisis estadistico

Inicialmente se recogieron de forma individual, mediante la enumeracion del 1
al 27 segun la aparicion de los pacientes, todos los datos existentes en el
Registro Provincial de Fibrosis Quistica de la provincia Granma, en el periodo
correspondiente al estudio. Posteriormente se procedié a la revision de la historia
clinica y microhistoria de cada paciente, documentos que constituyeron la fuente
secundaria de la investigacidn, registrandose los datos de aquellos que cumplian
los criterios de inclusion en una planilla de recoleccién de la informacion
confeccionada para tal fin y que constituyo la fuente primaria del estudio.

Se empled el paquete estadistico SPSS para el procesamiento de los datos a
través de estadistica descriptiva mediante frecuencias absolutas y porcentajes.
Los resultados se expresaron en tablas para su mejor comprension. Los valores
se plasmaron de una forma numérica y porcentuada. Para definir los grupos de
edades se utilizo la clasificacién segun el anuario estadistico de Salud Publica. El
estado nutricional se evalué segun percentil de indice de masa corporal,
correspondiente a la poblacidon cubana segun edad decimal y sexo.



La sobrevida fue calculada desde la fecha de inicio del tratamiento hasta la
muerte o Ultima consulta. Las diferencias en sobrevida fueron determinadas
usando la prueba de log-Rank, y las curvas de sobrevida generadas usando el
método Kaplan-Meier. (p<.05)

Las variables que fueron incluidas son: edad, sexo, color de la piel, aparicidon de
los primeros sintomas de la enfermedad, edad al diagndstico, estado nutricional,
variantes genéticas de la enfermedad, formas clinicas de la FQ, estudio
microbioldgico, tipo de infeccidn, tipo de tratamiento utilizado, complicaciones
mas frecuentes y estado actual (vivo o fallecido).

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién y el Consejo
Cientifico del Hospital Pediatrico Provincial Docente Hermanos Cordové. Los
datos obtenidos fueron tratados de acuerdo con las normas éticas establecidas
en la Declaracion de Helsinki, garantizando el anonimato y la confidencialidad
en todos los casos.

RESULTADOS

En la tabla 1 apreciamos que predomina el sexo masculino con 17 casos, para
un 63 %, siendo el grupo etario de +15 afios el de mayor representacion con 11
casos, lo que manifiesta un 40,7 % del total de la muestra estudiada. La razén
de masculinidad es de 1,8 por cada mujer.

Tabla 1. Distribucion de los pacientes segun edad y sexo diagnosticados con
fibrosis quistica en el Hospital Pediatrico Provincial Docente Hermanos Cordové
de Manzanillo.

Grupos Sexo Total
de Masculino Femenino RM
edades No % No % No %

0-4 2 7,4 0 0 2 7,2 1
5-9 2 7,4 2 7,2 4 14,8 1
10-14 7 26 3 11,1 10 37 2,6
+15 6 22,2 5 18,5 11 40,7 1,2
Total 17 63 10 37 27 100 1,8

Fuente: historia clinica

La tabla 2 muestra que predomind la variante AF508 (heterocigdtica),
representada por 12 casos, siendo el 44,4 % del total de pacientes, se
detectaron 9 casos en los cuales no se conoce la variante genética, lo que
representa un 33,3 %.



Tabla 2. Distribucion de los pacientes diagnosticados con fibrosis quistica segun

variante genética.

Variantes genéticas No %

AF508 (heterocigodtica) 12 44 .4
R 334 W(Hocigotico) 2 7,4
G5434 heterocigotica 1 3,7
AF 588 homocigotico 2 7,4
AF508 G 542 4 heterocigética 1 3,7
No realizados 9 33,3
Total 27 100

Fuente: historia clinica

Grafico 1: la media de supervivencia de los pacientes con fibrosis quistica
desde el diagndstico y comienzo del tratamiento de la enfermedad en 30 afios
del servicio es de 21,45 afios, apreciamos que a los 15 afios del diagnédstico de
la enfermedad la supervivencia esta en el 95.
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El Grafico 2 evidencia que el sexo femenino muestra una supervivencia mayor
que el sexo masculino, la prueba de log-Rank evidencia que no existen
diferencias estadistica significativas entre las curvas de ambos sexos (p>0.005).

Grafico 2. Supervivencia segun el sexo
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El Grafico 3 muestra que la forma clinica FQ IA con Ipa es la de menor
supervivencia, que se diferencia de resto de las formas clinicas, no existiendo
diferencias estadisticas significativas. (p>0.005)



Grafico 3. Supervivencia segun formas clinicas de la fibrosis quistica.
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Los pacientes con pseudénimas muestran una supervivencia menor, sin
diferencias significativas entre las curvas de supervivencia (p>0,05) como se
muestra en el Grafico 4.

Grafico 4. Supervivencia segln presencia de gérmenes.
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DISCUSION

La fibrosis quistica es una enfermedad que afecta la calidad de vida y la
supervivencia de los individuos. Esta ultima, en el momento actual, se ha
elevado gracias a la intervencion precoz y agresiva de las complicaciones, el
tratamiento nutricional riguroso y el desarrollo de centros con enfoque
multidisciplinario, basados en algoritmos de tratamiento. (1222 30)

Puppo et al.(?® en un estudio de 26 afios describieron que el 60 % de 48 nifios
se diagnosticaron antes del afio de edad, el 57,8 % pertenecen al sexo masculino
y el 84,4 % de color de piel blanco, queda demostrado la prevalencia del sexo
masculino al igual que en esta investigacion, no siendo asi el color de la piel,
debido a que predominaron los pacientes de color de piel mestiza.

En un analisis realizado por Sanchez Infante et al. *) en el Hospital Pediatrico
Universitario "William Soler" predominaron los pacientes masculinos (62,5 %),
dato que coincide con los resultados de este trabajo, sin embargo Sanchez
Infante et al. ) encontré mayor cantidad de pacientes de apariencia racial
blanca (88,5 %) y menores de un afio (77,8 %), resultados que no coinciden
con los de la presente investigacion.

La variante genética mas frecuente en la muestra de estudio es la delta AF508
(heterocigodtica). Su frecuencia es variable de acuerdo a la poblacién, su
predominio coincide en algunos casos y difiere en otros al comprarlo con algunos
reportes, en los cuales existen valores promedio entre 48-50 % en Espafa; 66
% en Cuba; 47,8 % en México; 60,9 % en Argentina y 35,4 % en Brasil (1%,
Esta mutacidn provoca una alteracidn en el proceso postranscripcional de la
proteina, con una disminucién del trafico de la proteina madura, desde el aparato
de Golgi a la superficie celular apical. La delecion de la fenilalanina en la posicién
508 (AF508) es la mutacion mas frecuente (clase II). (¢: 10

En poblaciones como la caucasica, en la cual la mutacién AF508 es sumamente
frecuente, en el gen CFTR (AF508, G542X) se detecta del 85-90 % de los alelos
FQ. Estudios extensos para la identificacion de marcadores moleculares, dentro
y fuera del gen CFTR, han revelado que ciertas mutaciones como la AF508,
G542X y N1303K se encuentran asociadas con haplotipos Unicos, lo que sugiere
gue cada una de ellas se derivé de un mismo evento mutacional. Con base en el
analisis de haplotipos se ha sugerido que la mutacion AF508 se originé en
Europa, mientras que la G542X fue introducida a Espafa por los fenicios. Esto
confirma que, debido a la colonizacidn por lo europeos y los espafioles de
las Ameéricas, estas dos mutaciones sean las de mayor frecuencia, como lo
encontrado en este estudio a pesar de predominar los pacientes de apariencia
racial mestiza. (10 17, 24)



Como enfermedad genética frecuente en la raza caucasica, la mayor parte
estos enfermos son de tez blanca y con antecedentes en sus familias de
ancestros de inmigrantes espafioles y es poco comun entre orientales y negros
africanos. Aun cuando la triada clinica clasica de la FQ comprende la
enfermedad pulmonar, de las glandulas sudoriparas y del pancreas, esta
afeccién es en realidad multisistémica con efectos patolégicos en una
amplia gama de érganos que poseen tejido epitelial que incluye el tracto
gastrointestinal. Se considera existe una alteracion de una proteina
reguladora de conductancia transmembrana (CFTR), que es un canal de
cloruro inducido por un AMP ciclico que se encuentra normalmente en la
porcidon apical de la mayoria de las células epiteliales. (26 30)

Se plantea que el 85 % de los pacientes con FQ presentan insuficiencia
pancredtica y se sugiere que los factores genéticos influyen en el grado
de

enfermedad pancreatica y su ritmo de progreso; ha sido comprobado que
existe una gran correlacidn con la presencia de la mutacién mas comun
AF508, dado que el 99 % de los casos homocigotos para dicha mutaciéon tenian
insuficiencia pancreatica. (10 15 20)

En mas del 90 % de los pacientes con FQ el desenlace de la enfermedad
depende de las complicaciones pulmonares, aunque parece existir una
asociacion directa entre el grado de desnutricion y la gravedad de
la enfermedad pulmonar, y se ha reconocido que los pacientes con
insuficiencia pancreatica tienen una mayor supervivencia. (1216

Es dificil manejar la alimentacién de estos enfermos que habitualmente
presentan mal apetito por el estado infeccioso pulmonar y la sensacién de
saciedad dada por la ingesta permanente de secreciones espesas e infectadas
unido a que habitualmente tienen vaciamiento gastrico lento y presentan mayor
frecuencia de reflujo gastroesofagico que les producen esofagitis.

En el estudio realizado los pacientes que presentan desnutricion tienen la funcién
respiratoria severamente afectada. Parece que las manifestaciones digestivas de
la FQ y las carencias nutricionales ocupan un lugar determinante en la
supervivencia y en una mejor calidad de vida. Esto conduce a una actitud
terapéutica mas especifica sobre el plano digestivo y nutricional. Un defecto en
el transporte epitelial del cloro genera una elevada viscosidad de las secreciones
de las glandulas exocrinas, que provoca la obstruccién de los conductos biliares
y pancreaticos, el intestino y los bronquios. 7/ 11)



Estas alteraciones favorecen la aparicion de un cuadro clinico caracterizado por
enfermedad croénica sino pulmonar, con colonizacidén o infeccion persistente de
las vias aéreas, alteraciones gastrointestinales y nutricionales como ileo
meconial, insuficiencia pancreatica, cirrosis biliar y fallo del crecimiento en
grados variables, sindrome de pérdida de sal y azoospermia obstructiva. (%2

A pesar de ser la FQ una enfermedad multisistémica, las manifestaciones
respiratorias son la principal causa de morbilidad y mortalidad. Alrededor de la
mitad de los nifios con esta patologia acuden por primera vez a la consulta
médica porque presentan tos, respiracion sibilante e infecciones del tracto
respiratorio. Esta sintomatologia fue la mas frecuente en los casos estudiados y
coincide con lo encontrado en otros estudios realizados en Cuba, donde ha
alcanzado hasta el 40 % entre los enfermos. (/4 10)

La infeccién respiratoria crénica persistente puede ser inicialmente causada por
Staphylococcus aureus, pero al final coloniza Pseudomona aeruginosa. En los
casos estudiados el germen responsable de Ila mayor cantidad de
infecciones respiratorias fue Pseudomona aeruginosa, al igual que lo
encontrado en los reportes de la literatura. (/39

La mortalidad se plantea que es mayor en las clases pobres, y cuando el enfermo
esta expuesto al tabaquismo u otros polutantes. También se incrementa cuando
la infeccidn por pseudomona se cronifica, si no hay adherencia al tratamiento, y
si la ingestion de calorias no cubre los requerimientos incrementados en estos
pacientes. (23.28)

Para Cuba, en el periodo 2001-2008, se describe un promedio anual de fallecidos
de 3,75; de ellos el 33,3 % ocurre en los menores de un afio. 39

El ejercicio fisico desempefa un papel primordial, siendo la forma fisica un factor
predictivo de supervivencia muy importante. El ejercicio favorece la limpieza de
las vias aéreas, mejora los parametros cardiovasculares y proporciona bienestar
psicoldgico. Es fundamental concienciar al paciente y a la familia para que la
fisioterapia se convierta en un habito de vida.

Cuba tiene un trabajo sostenido en el seguimiento multidisciplinario de estos
enfermos. El estado cubano garantiza, de forma gratuita, los medicamentos
fundamentales para el tratamiento de esta enfermedad, asi como una dieta
diferenciada que garantice el aporte nutricional necesario, lo cual repercute en
la supervivencia de estos enfermos.



CONCLUSIONES

En los nifios con diagnéstico de FQ, predominé el grupo etario mayor de 15 afios,
el sexo masculino, color de la piel mestiza, la edad de aparicidon de los primeros
sintomas que prevalecié fue entre 1 y 4 afios mientras que la edad al diagnéstico
con mayor incidencia fue durante el primer ano de vida. En el estado nutricional,
el predominio estuvo en los pacientes con cifras inferiores a las normales (bajo
peso y desnutridos) coincidiendo con los pacientes que presentaron patologias
digestivas. La variante genética de mayor incidencia en el estudio realizado
resulté ser la F508 del tipo heterocigdtica. La forma clinica de la FQ que
prevalecié en el estudio fue la patologia pulmonar y el tipo de germen aislado
predominante en la muestra estudiada fue la Pseudomona aeruginosa con
colonizacién permanente. Segun el puntaje clinico de Schwachman - Kulczicky,
en la muestra estudiada prevalecid la clasificacion de buen estado clinico. El
promedio de supervivencia de los pacientes con fibrosis quistica es de 21,4, no
existiendo diferencias significativas segin sexo, formas clinicas y tipos de
gérmenes
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