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RESUMEN

Introduccion: La fibrosis quistica ha dejado de ser una enfermedad pediatrica para convertirse en
una enfermedad cronica del adulto. Existen mdltiples factores que condicionan la supervivencia
de estos enfermos.

Objetivo: Determinar la sobrevida de pacientes pediatricos con fibrosis quistica hospitalizados en
un centro especializado.

Meétodos: Estudio retrospectivo de cohorte cuyo universo lo conformaron 27 pacientes incluidos

en el Registro Provincial de Fibrosis Quistica de Granma, 2003-2018. Se analizaron las variables:
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siguientes: edad actual y sexo, variante genética, presencia de gérmenes, formas clinicas, y
supervivencia a partir del diagndstico y tratamiento. Se utilizé el método de Kaplan-Meier y Log-
Rank Test, para un nivel de significacion de 95 %.

Resultados: EI 40,7 % de los pacientes declard tener actualmente mas de 15 afios, predomino el
sexo masculino (63 %), y la mutacion F508del en su variante genética heterocigética (44,4 %). El
promedio de supervivencia resultd en 21,4 afios, no existieron diferencias significativas segun
sexo, formas clinicas y tipos de gérmenes.

Conclusiones: Los pacientes con fibrosis quistica en Granma, Cuba mostraron un promedio de
supervivencia de 21,4 afios, inferior a lo documentado en paises desarrollados. El Estado cubano
garantiza recursos para la atencion de estos pacientes, a pesar de las dificultades econdémicas del
pais.

Palabras clave: fibrosis quistica; enfermedades genéticas; andlisis de supervivencia; sobrevida;

tiempo medio de supervivencia; mutacion.

ABSTRACT

Introduction: Cystic fibrosis is no longer a pediatric disease but a chronic adult disease. There
are multiple factors that condition the survival of these patients.

Objective: To determine the survival of pediatric patients with cystic fibrosis hospitalized in a
specialized center.

Methods: Retrospective cohort study whose universe consisted of 27 patients included in the
Granma provincial cystic fibrosis registry, 2003-2018. Variables were analyzed: current age and
gender, genetic variant, presence of germs, clinical forms and survival after diagnosis and
treatment. The Kaplan-Meier method and Log-Rank Test were used, for a significance level of 95
%.

Results: 40.7 % of patients are currently over 15 years of age, male sex predominates (63 %) and
the F508del mutation in its heterozygous genetic variant (44.4 %). The average survival is 21.4

years, there were no significant differences according to gender, clinical forms and types of germs.
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Conclusions: The average survival rate of patients with cystic fibrosis in Granma, Cuba, is 21.4
years, lower than that documented in developed countries. The Cuban State guarantees resources
for the care of these patients, despite the country's economic difficulties.

Keywords: cystic fibrosis; genetic diseases; survival analysis; survival; mean survival time;

mutation.

Recibido: 04/11/2022
Aceptado:28/11/2022

Introduccion

La fibrosis quistica (FQ) es un trastorno multisistémico, que afecta a nifios y adultos, de evolucion
cronica, progresiva, y capaz de llevar a la muerte. Se trata de una enfermedad hereditaria
autosodmica recesiva, causada por mutaciones en ambas copias del gen de la proteina reguladora
de la conduccién transmembrana de la FQ, denominada Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator (CFTR, por sus siglas en inglés), la cual se sitta en la superficie apical de
las células epiteliales, y se comporta como una proteina transportadora multifuncional .9

Las mutaciones en CFTR provocan una falla en la conduccion de agua, tanto en el interior como
en el exterior de las células, lo que resulta en excedencia de secrecién de moco anormalmente
espeso Yy viscoso a nivel pulmonar, pancreatico e intestinal, y que acarrea complicaciones serias e
incluso la muerte.®

En el epitelio respiratorio, estas mutaciones determinan una alteracion en las secreciones
bronquiales, con aumento de su viscosidad y modificacién de la depuracion mucociliar. La
infeccion endobronquial con microorganismos caracteristicos, especialmente Pseudomona
aeruginosa, induce un proceso inflamatorio persistente, no controlado, y se desencadena un circulo
vicioso que conduce a la triada caracteristica de la enfermedad: obstruccion bronquial-

inflamacidén-infeccidn, que de seguir su evolucion natural, conduce a dafio pulmonar irreversible,
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con bronquiectasias, insuficiencia respiratoria y muerte.®4% En la mayoria de los casos se encontro
una o mas expresiones clinicas de la enfermedad. Casi todos los pacientes exhibieron afeccion
sinusopulmonar crénica, y entre el 85-90 % manifestd insuficiencia pancreética exocrina.®’®

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
nasa|l(9,10,11,12)

En Cuba, antes de implantarse el programa de pesquisa neonatal en todo el pais, mediante la
cuantificacién de tripsina inmunorreactiva (TIR), en marzo de 2019, los diagndsticos se realizaban
en casos con sospecha clinica, y se retardaba el establecimiento de un tratamiento precoz.

El pronostico de la enfermedad evolucioné de forma favorable en los dltimos afios, de modo que
la esperanza de vida de estos pacientes resultd algo superior a los 30 afios.*3415) En ello influyeron
multiples factores, como son: el diagnéstico precoz, la aparicion de nuevas terapéuticas para
corregir la insuficiencia pancreética y enfrentar las infecciones respiratorias, el mantenimiento de
una nutriciobn adecuada, y el tratamiento en centros especializados con un enfoque
multidisciplinario.t6:17:18.19)

Para el abordaje de los multiples aspectos de la enfermedad, el equipo de trabajo incluyo:
neumdologo pediatra, gastroenterélogo, nutridlogo, genetista, fisiatra y psicélogo, ademas de otras
especialidades que se consideraron necesarias, y la familia. El propdsito fue tratar de forma
beneficiosa a los enfermos conocidos, diagnosticar casos nuevos con el mayor rigor cientifico
posible, identificar portadores y registrarlos, a fin de diagnosticar la enfermedad, y brindar
asistencia psicosocial a pacientes y familiares.¢2%

La provincia de Granma, brinda atencién médica especializada hace casi 20 afios a pacientes con
FQ, en el Hospital Pediatrico Provincial Docente “Hermanos Cordové” de Manzanillo, Granma,
pero son insuficientes los conocimientos sobre la morbilidad y mortalidad de estos pacientes.

El objetivo de este trabajo fue determinar la sobrevida de pacientes pediatricos con fibrosis quistica

hospitalizados en un centro especializado.
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Métodos

Estudio observacional, de cohorte, retrospectivo, con todos los pacientes diagnosticados con FQ

en el Hospital Pediatrico Provincial Docente “Hermanos Cordové” incluidos en el Registro
Provincial de Fibrosis Quistica, en el periodo comprendido entre abril de 2003 hasta abril de 2018.
En este registro también se incluyeron, como parte del programa nacional de FQ, los pacientes que
superaron la edad pediatrica.

El universo de estudio lo constituyeron 27 pacientes diagnosticados con FQ por sospecha clinica
y confirmacion mediante la determinacion de electrolitos en el sudor. A todos se les tomé muestra
para estudio molecular.

Las variables estudiadas fueron: edad (en el momento del estudio), sexo, variantes genéticas de la
enfermedad, colonizacion bacteriana y estado actual (vivo o fallecido). La supervivencia se
consideré como los afios transcurridos entre el diagnostico e inicio del tratamiento y la edad actual

o la edad al fallecimiento. Las formas clinicas de la FQ se clasificaron como:?)

- FQ 1A: paciente con enfermedad pulmonar crénica de FQ y con IP (insuficiencia
pancreética)

- FQ 1B: paciente con enfermedad pulmonar de FQ sin IP.

- FQ 2 (FQ atipica): paciente con cuadro respiratorio a repeticion no tipico (bronquitis
cronica, sibilancia recurrente), pueden tener manifestaciones digestivas como IP, cuadros
de deshidratacion, entre otros.

- FQ otras: pacientes practicamente asintomaticos o con pocos sintomas, generalmente son

hermanos de enfermos.

Se emplearon métodos empiricos y tedricos generales.
Se procedio a la revision de la historia clinica de cada enfermo y se registraron los datos en una
planilla de recoleccién de la informacién confeccionada para tal fin y que constituy6 la fuente

primaria del estudio. Se empled el paquete estadistico SPSS 25.0 (https://agetintopc.com/es/ibm-

spss-statistics-25-free-download/) para el procesamiento de los datos a traves de estadistica

descriptiva. Los resultados se expresaron en frecuencias absolutas y porcentajes.
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Para definir los grupos de edades se utilizo la clasificacion segun el anuario estadistico de salud
publica (lactante y preescolar, escolar, adolescencia temprana y pacientes con edad > 15 afios).®1?
La sobrevida se calculd desde la fecha de inicio del tratamiento hasta la muerte o ultima consulta.
Las diferencias en sobrevida se determinaron mediante la prueba de log-Rank, y las curvas de
sobrevida generadas, con el uso del método Kaplan-Meier (p < 0,05).

El estudio se aprobd por el Comité de Etica de la investigacion y el Consejo Cientifico del Hospital
Pediatrico Provincial Docente “Hermanos Cordové”. Se respetaron los principios de la bioética:
justicia, beneficencia y no malevolencia. Se garantizé el anonimato y la confidencialidad de la

informacion en todos los casos.

Resultados

En la muestra analizada predominoé el sexo masculino con 17 (63 %) casos, Yy el grupo de edad >
15 afios, el de mayor representacion. El paciente de mayor edad: 27 afios. La razén de masculinidad
(RM): de 1,8 por cada mujer (tabla 1).

Tabla 1 - Caracteristicas de los pacientes con fibrosis quistica segun edad y sexo

' Grupo Sexo

deedid | Niasewling: | Fememima Tatal RM
(afios) [N % | No. | % | No. | %

04 2 74 0 0.0 2 712 [ 10
59 2 74 2 7.2 4 148 | 1.0
10-14 7 26.0 3 111 [ 10 [ 370 [ 26
=13 6 222 5 185 11 407 [ 12
Total | 17 630 | 10 | 370 27 1000 | 18

RM: razén de masculinidad

Predomino la variante F508del en 15 (55,5 %) pacientes, aunque de forma heterocig6tica en 12
(44,4 %) de ellos En la tercera parte de los enfermos no se conocié la mutacion genética debido a

que no se estudiaban en Cuba (tabla 2).
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Tabla 2 - Variante genética en los pacientes diagnosticados

con fibrosis quistica

s 2
F508del/ - 12 444
5V334 W/R 334 2 74
G5434/ - 1 3,7
F508del/F508del 2 7,4
F508del/G 5424 1 3,7
No identificada 9 33,3
Total 27 100,0

La supervivencia en 30 afos del servicio resultd en 21,45 afios (fig. 1 y tabla 3).
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Censurado: incorporacion de nuevos pacientes durante todo el periodo de observacion, por lo cual los Gltimos tendran un periodo de observacion

menor que los iniciales y, por lo tanto, la probabilidad de que les ocurra el suceso resulta menor.

Fig. 1 - Media de supervivencia de los pacientes con fibrosis quistica desde el diagndstico

y comienzo del tratamiento de la enfermedad.

Esta obra estda bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/bync/4.0deed.es_ES




eCiMED

/A EOITORIAL CIENCIAS MEDICAS Revista Cubana de Pediatria. 2023;95:63962

Tabla 3 - Estimacion media de supervivencia acumulada

s e IC95%
Estimacion Error | &
media tipico Limite Limite
inferior | superior

21.451 1,601 18,314 24589

Se demostrd una supervivencia mayor en el sexo femenino, pero sin significacion estadistica (p
=0,08) (fig. 2, tabla 4).
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Fig. 2 - Supervivencia segun el sexo de los pacientes.

Tabla 4 - Prueba de Mantel Cox. Comparacion de las estimaciones de la funcién de riesgo.

Test Ji-cuadrada Gl Significacién
Log Rank (Mantel-Cox) 2,240 1 0,134

Leyenda: Gl = grado de libertad.
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La FQ IA con IP, se manifesté como la forma clinica mas severa. Se tomé como la de menor
supervivencia, pero esta diferencia con el resto de las formas clinicas no resulto estadisticamente
significativa (p= 0,07) (fig. 3).
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Fig. 3 - Supervivencia segin formas clinicas de la fibrosis quistica.

Los pacientes colonizados con Pseudomona aeruginosa mostraron una supervivencia menor,

pero sin diferencias significativas entre las curvas de supervivencia (p = 0,08) (fig. 4).

Esta obra estda bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/bync/4.0deed.es_ES




eCiMED

/A EOITORIAL CIENCIAS MEDICAS Revista Cubana de Pediatria. 2023;95:63962

Supervivencia
acumulada

12

10 * —

08 9

0,6 o

04 =«

02 «

0,0 «

-0.2 = = 3
-10 0 10 20 30
Tiempo en anos

Pseudomona
3-censurado
- Estafilococo
+ 2-censurado
- Negativo
+ 1-censurado

Fig. 4 - Supervivencia segun presencia de gérmenes.

Discusion
La fibrosis quistica se considera una enfermedad que afecta la calidad de vida y la supervivencia
de los individuos. Esta ultima, en el momento actual, aument6 debido a la intervencion precoz y
agresiva ante las complicaciones, el tratamiento nutricional riguroso, y el desarrollo de centros con
enfoque multidisciplinario, basados en algoritmos de tratamiento.?%:2223)
En un estudio realizado en Chile se registrd la mayor frecuencia de casos en el sexo masculino con
57,8 % en una serie de 48 nifios evaluados en un periodo de 26 afios;®® y en Cuba, en el Hospital

Pediatrico Universitario "William Soler" de La Habana, en un espacio de 40 afios, con 98 nifios
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que representaron el 62,5 %. Este centro también inform6 mayor frecuencia de casos actuales en
los nifios de 15 0 més afios.*?

En el Registro Nacional cubano, en el 2015, en general, predomind el sexo masculino en el 60 %
de los casos, sin embargo, en Cienfuegos, en los 12 pacientes evaluados en consulta, en 2018,
predominaron las nifias (66 %). Este centro también describié mayor nimero de enfermos con mas
de 18 afios (33 %),® cifra ligeramente inferior a la que se presenta en la presente investigacion.®
Actualmente, se identificaron mas de 1900 mutaciones diferentes en el gen CFTR, pero la delecién
de la fenilalanina en la posicion 508 (F508del) resulté la mutacion mas documentada,? aunque
su frecuencia vario de acuerdo con la poblacién que se estudio: 48-50 % en Espafia; 66 % en el
Registro Nacional de Cuba; 47,8 % en México; 60,9 % en Argentina y 35,4 % en Brasil.** Esta
mutacion, incluida en la clase Il, provocé una alteracion en el proceso postranscripcional de la
proteina, con disminucién del trafico de la proteina madura desde el aparato de Golgi hacia la
superficie celular apical.?4%>

En el estudio realizado en Cienfuegos también predomind la mutacion F508del, en 9 de los 12
casos, y mayor frecuencia de forma heterocigética.®® En Cuba,*? las mutaciones G542X y R334W
le siguieron en orden de frecuencia y se encontraron presentes en la serie de casos estudiada.

Aun cuando la triada clinica clasica de la FQ comprendio la enfermedad pulmonar, de las glandulas
sudoriparas y del pancreas, se consideré una afeccion multisistémica con efectos patolégicos en
una amplia gama de 6rganos que poseen tejido epitelial, e incluy6 el tracto gastrointestinal.®172%
Se estimé que el 85 % de los pacientes con FQ presentaron insuficiencia pancreatica, y se
consider6 que los factores genéticos influyeron en el grado de enfermedad pancreética y su ritmo
de progreso. Se comprobd la existencia de una correlacion grande con la mutacion mas comun
F508del, dado que 99 % de los casos homocigotos para dicha mutacién presentaron insuficiencia
pancreéatica.®*?° En la actual investigacion, los resultados coincidieron con estos hallazgos.

En mas de 90 % de los pacientes con FQ, el desenlace de la enfermedad obedecio a las
complicaciones pulmonares, aunque parecid existir una asociacion directa entre el grado de
desnutricion y la gravedad de la enfermedad pulmonar; se reconocié que los pacientes con

insuficiencia pancreética presentaron una menor supervivencia.®?
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A pesar de concebirse la FQ como enfermedad multisistémica, las manifestaciones respiratorias
constituyeron la principal causa de morbilidad y mortalidad. Alrededor de la mitad de los nifios
con esta afeccion acudieron por primera vez a la consulta médica porque presentaron tos,
respiracion sibilante e infecciones del tracto respiratorio. Esta sintomatologia resultd la mas
frecuente en los casos estudiados, con presencia de una enfermedad pulmonar tipica, y coincidié
con lo encontrado en otros estudios realizados en Cuba, en los que alcanzé hasta 40 % entre los
enfermos. 1225

La infeccion respiratoria cronica persistente puede, en su inicio, resultar causada por
Staphylococcus aureus, pero al final, colonizada por Pseudomona aeruginosa. En los casos
estudiados el germen responsable de la mayor cantidad de infecciones respiratorias fue
Pseudomona aeruginosa, al igual que lo encontrado en otros articulos publicados. %23

La mortalidad por FQ resulté mayor entre las clases pobres, y entre los enfermos que se exponen
al tabaquismo u otros polutantes. También aumentd cuando la infeccion por Pseudomona se
cronificd debido a la no adherencia al tratamiento, o a la pobre ingestion de calorias que no
cubrieron los requerimientos incrementados en estos pacientes. 119

En un estudio realizado en Chile,?® periodo 1997-2003, 54,4 % de los pacientes fallecidos por FQ
pertenecian al sexo femenino y el 66,0 % de la muestra estudiada falleci6 antes de los 15 afios de
edad. Este grupo de edad mostré el mayor nimero de defunciones en términos absolutos. Estos
resultados correspondieron a un periodo anterior, en el que el arsenal terapéutico se encontraba
menos desarrollado, lo que pudiera influir en la mortalidad. En la actualidad, el consenso chileno
de 2020 registrd una supervivencia promedio de 27 afios,?” muy similar a la encontrada en
pacientes granmenses.

Para Cuba, en el periodo 2001-2008, el promedio anual de fallecidos fue de 3,75; de ellos 33,3 %
ocurrio en los menores de un afio.®

La Sociedad Espafiola de Neumologia pediatrica describié una mediana de supervivencia de 41,6

afios en 2015, en pacientes estadounidenses, segin la Cystic Fibrosis Foundation en EE. UU.(®
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La Fundacién Canadiense de Fibrosis Quistica planted en el 2016 una mediana de 51,8 afios para
sus enfermos.®® Esta mayor supervivencia se espera en paises desarrollados, con todos los
recursos disponibles y un nivel superior de vida.

En la investigacion realizada en el Hospital “William Soler”, La Habana, Cuba,*? 1977-2017, la
mayoria de los fallecimientos ocurrieron antes del afio 2000 con predominio de los menores de un
afio. En los ultimos afios del periodo analizado, 40,8 % de los asistentes a consulta resultaron
adolescentes mayores de 15 afios. Este resultado coincididé con lo encontrado en la presente
investigacion.

El estudio realizado en 4881 canadienses, 7329 franceses y 3896 personas australianas con FQ,¢%
arrojo, como resultados preliminares, que la mediana de edad general de supervivencia fue de 52,6
afios para Canada; 60,5 afios para Francia y 53,3 afios para Australia. Estos datos correspondieron
a 2012y 2016,

La mediana de edad de supervivencia en pacientes con FQ aument6 tanto en Canada como en EE.
UU. entre 1990 y 2013, sin embargo, en 1995 y 2005, la supervivencia en Canada aumento a un
ritmo mas réapido que en los Estados Unidos (p < 0,001). Sobre la base de datos contemporaneos,
de 2009 a 2013, la mediana de edad de supervivencia en Canadé resulté 10 afios mayor que en los
EE. UU. (50,9 frente a 40,6 afios, respectivamente).

En un estudio realizado en Argentina® entre el 2013 y el 2017, la mediana de edad de
supervivencia fue de 50,5 afios y la curva de supervivencia de las hembras resulté algo méas baja
que la de los varones. Aun Cuba queda muy por debajo de las estadisticas internacionales, como
lo demostro el actual estudio en Granma, aunque existen regiones del pais con resultados mas
satisfactorios como es La Habana.(?

Cuba es un pais de bajos recursos y bloqueado, pero presentd un trabajo sostenido en el
seguimiento multidisciplinario de estos enfermos. El Estado cubano responde, de forma gratuita,
con la obtencidn de los medicamentos fundamentales para el tratamiento de esta enfermedad, asi
como de un suplemento nutricional subsidiado, que garantiza el aporte nutricional necesario. Esto

repercute en la supervivencia de estos pacientes.
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Entre las limitaciones de este estudio se encuentran: no incluir algunos aspectos relacionados con
la supervivencia como el estado nutricional, la edad al diagnostico, el nivel de vida, la adherencia
al tratamiento y asistencia regular a consulta, ademas de ser un estudio retrospectivo, pero sus
resultados contribuiran a perfeccionar la atencion a estos pacientes y resaltar la necesidad de un
diagndstico precoz y oportuno.

Se concluye que los pacientes con fibrosis quistica en Granma, Cuba, mostraron un promedio de
supervivencia de 21,4 afios, inferior a lo documentado en paises desarrollados. El Estado cubano
garantiza recursos para la atencion de estos pacientes, a pesar de las dificultades econémicas del
pais.
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