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Resumen Abstract

Fundamento: la fibrosis quistica es un trastorno Foundation: cystic fibrosis is a multisystemic inherited
hereditario multisistémico en nifos y adultos, caracterizado disorder in children and adults, characterized by obstruction
por obstruccion e infeccidn en las vias respiratorias y por and infection in the respiratory tract and by symptoms and
sintomas y signos del aparato digestivo con sus signs of the digestive system with its consequences.
consecuencias. Objective: to characterize patients with cystic fibrosis in
Objetivo: caracterizar a los pacientes con fibrosis quistica the province of Cienfuegos.

de la provincia Cienfuegos. Methods: an observational, descriptive and cross-sectional
Métodos: se realizé un estudio observacional, descriptivo study was carried out at the Paquito Gonzalez Cueto de
transversal en el Hospital Pediatrico Universitario Paquito Cienfuegos University Pediatric Hospital in the cystic
Gonzélez Cueto de Cienfuegos en la consulta de fibrosis fibrosis consultation, from January 1 to December 31, 2018.
quistica, desde el 1 de enero hasta el 31 de diciembre del Patients were group according to the following variables:
2018. Se agrupd a los pacientes atendiendo a las siguientes age, sex and municipality of origin, the clinical
variables: edad, sexo y municipio de procedencia, las manifestations that suggested the diagnosis, age of
manifestaciones clinicas que sugirieron el diagndstico, edad presentation and the age at diagnosis, presence of
de presentacion y la edad al diagndstico, presencia de digestive manifestations, germs isolated in microbiological
manifestaciones digestivas, gérmenes aislados en los studies, mutations found in patients with cystic fibrosis. For
estudios microbioldégicos, mutaciones encontradas en los the processing of numerical data descriptive statistics
pacientes con fibrosis quistica. Para el procesamiento de los techniques were used.

datos numéricos se utilizaron técnicas de estadistica Results: a greater number of patients with more than 18
descriptiva. El sistema estadistico utilizado fue SPSS 11.5 years (33 %) was observed, 8 patients (66.6 %) and the
sobre Windows. mestizos predominated with 66.6 %. The largest number of
Resultados: se observa mayor nimero de enfermos con patients was from Cienfuegos 4 municipality (33.3 %). It
mas de 18 afios (33 %). El sexo femenino predominé con 8 was observed that in 8 of the patients the first symptoms
pacientes (66,6 %), y de pacientes mestizos con un 66,6 %. appeared in the first year of life. Regarding clinical
El mayor nimero de pacientes 4, eran del municipio manifestations, pancreatic insufficiency was present in all
Cienfuegos (33,3 %). Se observé que en 8 de los pacientes the patients. Psedomonaaeruginosa was isolated.

los primeros sintomas se presentaron en el primer afio de Conclusions: cystic fibrosis in Cienfuegos behaves as a
vida. De las manifestaciones clinicas la insuficiencia disease similarly to the rest of the world with
pancredtica estuvo en la totalidad de los pacientes. Se aisld clinical-epidemiological characteristics such as: onset of
Psedomonaaeruginosa. Entre los antibidticos mds usados pathology, predominant sex, onset of the disease, main
estdn la cirofloxacina, azitromicina, tobramicina inhalada. clinical manifestations and the most frequent isolated
Conclusiones: la fibrosis quistica en Cienfuegos se germs.

comporta como enfermedad con iguales caracteristicas

clinico-epidemioldgicas al resto del mundo con relacién al el Key words: patients, cystic fibrosis, genetic
inicio de la patologia, el sexo predominante, el comienzo de heritageclinical manifestations

la enfermedad, las principales manifestaciones clinicas y los
gérmenes mas frecuentes en los aislamientos.
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INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es un trastorno
hereditario multisistémico en nifios y adultos,
caracterizado principalmente por obstruccién e
infeccién en las vias respiratorias y por sintomas
y signos del aparato digestivo con sus
consecuencias. Se trata del trastorno autosémico
recesivo limitante mas frecuente en pacientes de
raza blanca. El principal trastorno que se
identifica es una disfuncion de las superficies
epitelizadas, que determina una amplia, variada
y en ocasiones confusa mezcla de
presentaciones y complicaciones. Los cientificos
no saben exactamente por qué evoluciond el gen
de la fibrosis quistica en los seres humanos, pero
algunos indicios sugieren que ayudé a proteger a
generaciones pasadas de la bacteria que provoca
el célera.™?

En 1938 Dorothy Andersen describié la “fibrosis
quistica del pancreas” en autopsias de nifios
fallecidos por presunta enfermedad celiaca. En
1952 junto a Kessler muestran que el 50 % de los
nifos hospitalizados por deshidratacién y colapso
vasomotor debido a la ola de calor en Nueva York
en agosto de 1948 padecian de fibrosis quistica.
Mientras trabajaba en el Hospital Presbiteriano
de nifios de New York (1948 -1959), y a propdsito
de esta publicacién, Paul di Sant Agnese planted
que estos enfermos podrian tener un trastorno
de la funcién de las glandulas sudoriparas,
trabajo que publicé en mayo de 1953. Se
demostro asi, por primera vez, que los nifios con
FQ secretaban un sudor con alta concentracion
de iones de cloro y sodio en comparacién con los
controles, hecho que explicaba la labilidad de los
pacientes al efecto del calor y que podia
utilizarse como método diagndstico de la
enfermedad. Posteriormente, en 1959, Lewis
Gibson y Robert Cooke describen la técnica de
iontoforesis con pilocarpina para estimular la
produccién de sudor, que conocemos hoy como
el “test del sudor”.*"

En la actualidad, en la mayoria de los paises
desarrollados, el diagnéstico se realiza en etapas
preclinicas por medio de pesquisa neonatal a
edades menores de 5 meses. Las primeras
experiencias en tamizaje para FQ en Europa
comenzaron en los afios 70 con la medicién de
albdmina en meconio. El tripsindégeno
inmunorreactivo (TIR) elevado se describe por
primera ocasién en 1979 con su introduccién en
Australia y algunos paises europeos para
diagnéstico. En 1989 se clona el gen de FQ en el
brazo largo del cromosoma 7 y de alli en

adelante se identifican mutaciones productoras
de la enfermedad que se incluyen en los
protocolos de tamizaje.®*

La FQ se presenta con mas frecuencia en las
poblaciones blancas del norte de Europa,
Norteamérica y Australia/Nueva Zelanda. Aunque
es menos frecuente en Africa, Oriente Medio, sur
y este de Asia, con la mejoria en los medios
diagndsticos la prevalencia en estos grupos es
considerablemente superior a la estimada
previamente.

El descubrimiento del gen con sus posteriores
investigaciones, el desarrollo de gufas y
consensos internacionales, el tratamiento de los
pacientes en unidades especializadas, con
equipos multidisciplinarios que cuentan con los
profesionales idéneos y entrenados para el
diagnéstico y seguimiento de la patologia unido a
los avances terapéuticos han demostrado
mejoria en la calidad de vida y la supervivencia
de los pacientes con fibrosis quistica. Los datos
de las tablas de vida indican que la media de
supervivencia acumulada es de 35 afios. Cuando
se realiza un soporte médico y psicosocial
adecuado, los nifios y adolescentes con FQ
suelen encarar bien la situacién y muchos de
ellos pueden considerar un objetivo realista el
conseguir una vida adulta independiente y
productiva.®?

El objetivo de este trabajo es caracterizar a los
pacientes con fibrosis quistica de la provincia
Cienfuegos.

METODOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y
transversal en el Hospital Pediatrico Universitario
Paquito Gonzalez Cueto de Cienfuegos en la
consulta de fibrosis quistica, desde el 1 de enero
hasta el 31 de diciembre del 2018.

El universo lo constituyeron todos los pacientes
con diagndstico de fibrosis quistica que asistieron
a la consulta provincial en el Hospital Pediatrico y
que inclufa a aquellos mayores de 18 afios, que a
pesar de no tratarse de pacientes en edad
pediatrica recibieron seguimiento en el centro
cumpliendo con las indicaciones del Programa
Nacional de Fibrosis Quistica.

Los datos fueron recogidos personalmente por
los autores empleando el método de la entrevista
y se utilizé el formulario disefiado como
instrumento de recoleccién de datos para el
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estudio, ademds para aquellos datos que no
puedan ser aportados por los pacientes y
familiares en el momento de la entrevista, se
utilizé la informacién contenida en las historias
clinicas.

Se agrupd a los pacientes atendiendo a las
siguientes variables: edad actual, sexo y
municipio de procedencia.

Sexo:

o Masculino
- Femenino

Municipio de procedencia:

o Cienfuegos

o Palmira

o Cruces

o Lajas

s Cumanayagua
v Rodas

o Abreus

o Aguada

Se describieronlas manifestaciones clinicas que
sugirieron el diagndstico. Diagnéstico sugerido
por:

o Infeccidn respiratoria baja a repeticidn
(bronquitis recurrentes, bronconeumonias,
neumonias recidivantes)

o Tos recurrente o crénica

o Sibilancias recurrentes

- {leo meconial (distensién abdominal, vémitos e
incapacidad de expulsar el meconio en las
primeras 24-48 horas de vida)

o Deshidratacién

o Fallo de medro (retardo en el crecimiento,
dificultad para ganar peso y altura)

o Anemia/Edema

o Esteatorrea y malaabsorcion

o Otras

De forma independiente en cada uno de los
pacientes se precisé la edad de presentaciény la
edad al diagndstico.

Se sefalé la presencia de manifestaciones
respiratorias tales como:

o Infeccidn respiratoria baja a repeticidn
o Bronquiectasia
o Hemoptisis

o Hiperreactividad bronquial
¢ Signos de hipopsia.

Se sefalaron la presencia de manifestaciones
digestivas tales como:

¢ Insuficiencia pancreatica
o Prolapso rectal

= Obstruccién intestinal

= Malabsorcién

¢ Hepatopatia

¢ Reflujo gastroesofagico

Se sefalaran los gérmenes aislados en los
estudios microbiolégicos de nuestros pacientes
como:

o Staphylococcus aureus

o Haemophilus influenzae

o Burkholderiacepacia

v Streptococcus pneumoniae
o Acinetobacter

o Pseudomonas aeruginosa
o Klebsiella pneumoniae

o Escherichia coli

o Candida albicans

Ademds se sefialaran los antibiéticos que con
mayor frecuencia se utilizan durante los ingresos.

o Azitromicina

o Ceftazidima

o Amoxicilina-clavuldnico
o Piperacilina -tazobactam
o Cefuroxima

o Cefepime

o Amikacina

o Gentamicina

o Ciprofloxacino

o Colistina

o Levofloxacino

o Ticarcilina

o Tobramicina

o Vancomicina

o Otros

RESULTADOS

Se distribuyeron los 12 pacientes segun su edad
y sexo. Se observéd mayor nimero de enfermos
con mas de 18 afios (33 %), seguido de las
edades comprendidas entre 10 afios y 14 afios
con un 25 %. Hubo solo 1 menor de 1 afio con la
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enfermedad, se encontraron pacientes entre 15 a

18 afos. El sexo femenino predominé con 8

pacientes (66,6%). (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucidn seglin sexo y edad de los pacientes

—— Sexo masculino  Sexo femenino Total

MNo Yo MNo %% No %%
Menar de 1 afo 5 | 8.2 0 0 1 83
Del a4 anos 1 a3 i 8,3 2 16,6
De5 a9 anos i ] 2 16,6 2 16,6
De 10 a 14 afos 1 a3 2 16,6 3 25
De 15 a 18 afos ] ] 0 0 0 0
Mas de 18 anos 1 8.2 3 25 4 33,3
Total 4 3332 8 66,6 12 100

Se realizé la distribucién segun color de la piel de
los pacientes con fibrosis quistica, se aprecié un

franco predominio de los pacientes mestizo con

un 66,6 %. (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucidn segin color de la

piel de los pacientes

Color de la piel No %y
Elanca 4 33,3
Mestiza 8 66,0
Total 12 100

Al realizar la distribucién de los pacientes segun
municipio de procedencia se observé el mayor
nimero de pacientes eran del municipio
Cienfuegos 4 (33,3 %), seguido de los municipios
Aguada, Abreus y Lajas con 2 (16,6%). (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucidn segin
municipio de procedencia de los

pacientes
Municipio Ll

No %o
Abreus 1 832
Aguada 2 16,6
Cienfuegaos 4 33,3
Cumanayagua 1 83
Lajas 2 16,6
Rodas 2 16,6
Total 12 100

Se observé que en 8 de los pacientes los
primeros sintomas se presentaron en el primer
afo de vida, 4 antes de los 3 mesesy 4 a 11
meses; en solo 1 paciente los sintomas se
iniciaron después de los 5 afios. (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucidn de los pacientes
seqgun edad de los primeros sintomas

Edad de los o
primeros sintomas
Menar de 3 meses 4 33.3
Ded4 all meses 4 33,3
Del a4 anos 3 25
De5 a 10 afos ] 8,3
Mas de 10aiios 0 0
Total 12 100
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Dentro de las manifestaciones clinicas la
insuficiencia pancreatica en la totalidad de los
pacientes (12), seguido de las manifestaciones
respiratorias de forma crénica en 11 enfermos
(91,6 %), como se representa a continuacién, sin

embargo, la desnutricién, se observé asociada al
retardo del crecimiento y desarrollo en 4
pacientes (33,3 %), mientras que las
manifestaciones digestivas se manifestaron en 2
enfermos. (Tabla 5).

Tabla 5. Manifestaciones clinicas de los pacientes can

fibraosis quistica

Manifestaciones clinicas No %
Retardo del desarrollo psicomotar 2 16,6
Retardo del crecimiento 4 33,3
Desnutricidn 4 33,3
Enfermedad respiratoria crdnica i1 91,6
Manifestaciones digestivas 2 16,6
Insuficiencia pancreatica 12 100

En mdas de la mitad de los enfermos (7) se aislé
Psedomona aeruginosa, y en solo 1 paciente
Estafilococos aureus. Otros gérmenes no se

aislaron. Dentro de los antibiéticos mas usados
estan la cirofloxacina, azitromicina, tobramicina
inhalada asi como la amikacina endovenosa.
(Tabla 6).

Tabla 6. Gérmenes aislados en los pacientes
con Fibrasis quistica (FQ)

Gérmenes aislados

Estrepltococcus
preumuonize
Estsfifococus aureus

Heemophilus unfluenzae

FRedomans Seruginess

Acinetobacter

No S0
0 ]
1 8,3
0 ]
F 28,3
1] 1]

Se muestran las mutaciones encontradas en
estos pacientes. Hubo 9 pacientes con
mutaciones AF508, 5 son heterocigéticos y 4
homocigdticos para la mencionada mutacion,
estos estaban gravemente afectados, con un

Tabla 7.

Mutaciones

deterioro mayor de su funcién respiratoria, con
insuficiencia crénica y un marcado retardo del
crecimiento y desarrollo. Estos mismos son los
que exhiben insuficiencia pancredtica vy
desnutricién. (Tabla 7).

pacientes con fibrosis guistica [FQ}

Mutaciones

Heterocigdtico Delta 508
Homocigdtico Delta F508

Total

encontradas en los
MNo %Yo
5 41.8
4 33.3
9 Fis

I 12
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DISCUSION

La FQ constituye la causa mayor de afeccion
pulmonar crénica en los nifios de color de piel
blanca. Puede ser ademas, responsable de la
mayoria de las insuficiencias pancreaticas
exocrinas en los primeros afos de la vida. Con
frecuencia también se asocia con limitaciones en
el crecimiento.

Durante la investigacién realizada no hubo
ningun fallecido, a pesar de que la FQ puede
causar una elevada y prematura mortalidad.
Predominaron los pacientes mayores de 18 afios
y del sexo femenino, lo cual no coincide con los
resultados de otro estudio realizado en Cuba, en
el Hospital William Soler, el cual registré una
distribucién diferente a la observada en esta
investigacion (pues la mayoria de los pacientes
eran menores de 10 afios y predominé el sexo
masculino con el 60 % y femenino, 40 %.""

En un estudio realizado en Lima, Peru se
encontrd que las edades de los pacientes con FQ
fluctuaron desde un mes hasta los 9 afos con 8
meses. La edad media fue de 1 afio con 5 meses.
Los varones fueron el 61,5% (n=8), dichos
resultados no coinciden con los de este estudio.®

En esta investigacidn se encontré un predominio
de los pacientes mestizos con un 66,6 %, dato
este que no coincide con la bibliografia revisada
que plantea que la FQ es una enfermedad
genética frecuente en la raza caucasica, todos
estos enfermos son de piel blanca y con
antecedentes en sus familias de ancestros de
inmigrantes espafioles. En estas regiones la
poblacion era pequefia y se mantuvo cerrada con
una practica social por mucho afios, como fue la
endogamia, que provocéd muchos matrimonios
consanguineos, lo que pudiera explicar que se
segregaran estas mutaciones de generacién en
generacion y aumentara la tasa de
heterocigéticos sanos, lo que, unido a la poca
mezcla con otras regiones, explica que nazcan
con mayor probabilidad enfermos en esta region
del pais. Esto sustenta la hipétesis de que la
frecuencia de portadores heterocigdticos sanos
en la provincia es alta.

Se observé que de los municipios Cienfuegos era
el mayor nimero de pacientes 4 (33,3 %),
seguido de Aguada, Abreus y Lajas con 2 (16,6
%).

Se pudo observar ademds que en 8 de los
pacientes los primeros sintomas se presentaron

en el primer afio de vida, 4 antes de los 3 meses
y 4 de 4 a 11 meses; en solo 1 paciente se
iniciaron después de los 5 afios. Datos que
coinciden también con la edad del diagndstico.
La mayoria de los pacientes (66,6 %) se
diagnosticaron en el primer afio de vida. Dichos
resultados coinciden con un trabajo realizado en
44 pacientes en el Hospital Pediatrico de Centro
Habana (2004-2013), el 36,4 % (16) fueron
diagnosticados antes del afio de edad."

El intervalo antes de los primeros sintomas
puede ser variable, pero generalmente comienza
en etapas tempranas de la vida. En los pacientes
estudiados, mdas de la mitad presentd los
primeros sintomas alrededor del afio de edad, lo
cual coincide con otro estudio realizado en el
Hospital William Soler donde el comienzo de los
sintomas ocurrié igualmente durante la etapa de
lactancia (70 %)."

En Santiago de Cuba, en el oriente del pais,
Guzman y cols.®’ en 2008, reportan que el 41,2 %
de sus diagnésticos se hacen antes de los 5 afios
de edad.

En este estudio, sin embargo, hay un grupo
importante de nifios diagnosticados en el primer
afio de vida, y la mayoria de ellos antes de los 6
meses, con tendencia al incremento en los
Gltimos 10 afos, lo cual puede estar en relacién
con el trabajo sistematico y la capacitacion a los
miembros de estos grupos multidisciplinarios.®

Dentro de las manifestaciones clinicas la
insuficiencia pancreatica aparece en la totalidad
de los pacientes (12), seguida de las
manifestaciones respiratorias de forma crénica
en 11 enfermos (91,6 %). Sin embargo, la
desnutricién, se observd asociada al retardo del
crecimiento y desarrollo en 4 pacientes (33,3 %),
mientras que las manifestaciones digestivas se
manifestaron en 2 enfermos.?

Estos resultados coinciden con otros estudios
realizados en el pais como el realizado en el
Hospital Pediatrico de Centro Habana donde 75
% de los pacientes estudiados 12 de los 16
lactantes (75 %) presentaban insuficiencia
pancreatica todos ellos con formas tipicas. Se
reportd un enfermo con historia de ileo meconial.”®

A pesar de ser la FQ una enfermedad
multisistémica, las manifestaciones respiratorias
son la principal causa de morbilidad y mortalidad.®®"
1415 Alrededor de la mitad de los nifios con esta
patologia acuden por primera vez a la consulta
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médica porque presentan tos, respiracién
sibilante e infecciones del tracto respiratorio.
Esta sintomatologia fue observada en el 91,6 %
de los casos estudiados y coincide con lo
encontrado en otros estudios realizados en Cuba,
donde ha alcanzado hasta el 40 % entre los
enfermos.® En el William Soler se encontrd que
el 67 % de los casos estudiados presentaban
manifestaciones respiratorias crénicas. Esta
infeccidn respiratoria crénica persistente puede
ser inicialmente causada por Staphylococcus
aureus, pero al final coloniza Pseudomonas
aeruginosa. En este estudio en 7 pacientes el
germen responsable de las infecciones
respiratorias fue Pseudomonas aeruginosa, al
igual que lo encontrado en los reportes en la
literatura. Solo en 1 paciente se aisl6 el
Staphylococcus aureus. La aplicacion de
antibidtico-terapia incluyé 11 antimicrobianos de
los mas cominmente utilizados para estas
infecciones.

Las infecciones respiratorias bajas causadas por
este germen pueden resultar muy dificiles de
erradicar, por lo que la actualizacién de los
pediatras en las opciones terapéuticas eficaces y
disponibles es imprescindible. De la utilizacién de
una antibidtico-terapia adecuada dependerd en
gran medida la mejoria de la calidad de vida y la
longevidad de estos pacientes, hasta tanto en el
futuro estén disponibles otras opciones
terapéuticas en el campo de la genética y la
farmacologia.

Existen 9 pacientes con mutaciones AF508, 5 son
heterocigéticos y 4 homocigoticos para la
mencionada mutacién, al igual que en otras
investigaciones, que exponen una mayor
frecuencia de esta mutacion.

Estos pacientes son seguidos en consulta
multidisciplinaria mensual, en conjunto las
especialidades de gastroenterologia, fisiatria y
rehabilitacién, nutricién, microbiologia vy
neumologia. Se realiza valoracién antropométrica
de su funcién respiratoria y estudios
microbiolégicos, para evaluar sus ingresos,
previo exudado faringeo, siguiendo el protocolo
de antibidticos establecido nacionalmente, segln
el estadio clinico.

Se estan realizando los estudios moleculares a
los familiares de primer grado de estos pacientes,
para conocer la cantidad de portadores sanos en
cada una de estas familias, con el fin de brindar
estudios prenatales moleculares en las parejas
de riesgo. Se considera importante continuar

estos estudios, para realizar un adecuado
asesoramiento genético.

La fibrosis quistica es una enfermedad presente
en nuestro medio, con manifestacion y
complicaciones de inicio temprano, y tiene que
ser considerada en los pacientes con BNM
recurrentes y retardo en el crecimiento. Las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas
conservan su presentacion clasica. La sospecha
clinica temprana del diagnéstico de fibrosis
quistica contribuye a mejorar la calidad de vida
del paciente y el tiempo de sobrevida.
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