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RESUMEN

Se efectud un estudio descriptivo y transversal durante el 2008 para determinar las
principales caracteristicas clinicoepidemioldgicas de los 34 pacientes con fibrosis
quistica en la provincia de Santiago de Cuba, atendidos por el Grupo Provincial de
esta especialidad. En la casuistica primaron las siguientes variables: sexo
masculino, piel amarilla, procedentes del municipio de Santiago de Cuba, bajo peso,
con sintomas y diagnostico de la enfermedad en la primera década de la vida e
infeccidn respiratoria; esta Gltima como principal complicacién. Entre los sintomas
mas frecuentes figuraron: tos, expectoracién, dolor abdominal, apetito voraz, asi
como forma mixta segun tipo de presentacion, que fue ademas la causante del
mayor numero de ingresos; entre los resultados de otras pruebas predominaron,
por citar algunos: disfuncion ventilatoria obstructiva moderada, mutacion genética
DF 508 homocigdtico, asi como aislamiento de la Pseudomonas aeuruginosa en el
esputo y estreptococo beta hemolitico en el exudado nasofaringeo.

Palabras clave: fibrosis quistica, disfuncién ventilatoria obstructiva, mutacion
genética, Pseudomonas aeuruginosa, estreptococo beta hemolitico
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ABSTRACT

A descriptive and cross-sectional study was carried out during 2008 in order to
determine the main clinical-epidemiological characteristics of 34 patients with cystic
fibrosis in Santiago de Cuba province assisted by the Provincial Group of this field.
In the case material, the following variables: male sex, yellow skin, residents in
Santiago de Cuba municipality, low weight, presenting symptoms and the diagnosis
of a disease during the first decade of life and respiratory infection, the latter as
main complication, were relevant. Among the symptoms, the most frequent were
cough, expectoration, abdominal pain, voracious appetite, as well as the mixed form
according to the occurrence type which also was the cause of the major number of
admissions. Among the results of some other tests, just for quoting some examples,
mild obstructive breathing malfunction, homozygotic DF 508 genetic mutation as
well as isolation of the Pseudomonas aeuruginosa in the sputum and hemolytic B-
streptococcus in the nasopharyngeal exudate were predominant.

Key words: cystic fibrosis, obstructive breathing malfunction, genetic mutation,
Pseudomonas aeuruginosa, hemolytic B-streptococcus

INTRODUCCION

La fibrosis quistica o mucoviscidosis es la enfermedad hereditaria autosomica
recesiva mas frecuente de la raza caucasiana, caracterizada por el espesamiento de
las secreciones debido al transporte anormal de iones de las células epiteliales. !

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. 2

Debido a la distribucién asimétrica del gen mutado en las distintas poblaciones, esta
enfermedad autosdmica recesiva multisistémica tiene una incidencia diferente en
dependencia de los paises y las razas. Es una entidad clinica compleja, que afecta
las glandulas exocrinas y ocasiona una amplia variedad de manifestaciones clinicas
y complicaciones. !

En las Ultimas décadas, los avances en cuanto a su tratamiento, han abierto
esperanzas sobre el porvenir de quienes la padecen, pues se ha logrado que mas de
la mitad de ellos superen ya los 20 afios y la supervivencia aumente cada dia. 3

La fibrosis quistica tiene una incidencia de un afectado por 2 500 recién nacidos
vivos en los descendientes de la poblacién caucasiana, lo cual varia entre las
regiones de un mismo pais, por ejemplo: en los Estados Unidos, dicha incidencia
oscila entre 1 por 2 000 y 1 por 5 2000 recién nacidos vivos; en Suecia, entre 1 por
2 200 y 1 por 4 100 recién nacidos vivos; en Canada, entre 1 por 891 y 1 por 2 700
recién nacidos vivos. *

En los paises en vias de desarrollo, con una abundante poblaciéon no caucasiana, la
fibrosis quistica contribuye poco con la mortalidad infantil con respecto a otras
naciones mas desarrolladas. De todos modos, estos grupos tienen una incidencia
muy inferior, algunos datos publicados indican un caso de cada 17 000 recién
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nacidos vivos en la raza negra americana, siendo esporadicos en el continente
africano, en el Medio Oriente y en paises orientales. °

La Comision Nacional de Fibrosis Quistica fue fundada en Cuba en 1974 (que
coincidid con la creacién del nucleo provincial de Santiago de Cuba), la cual ha
desempefiado una funcién importante en el control y seguimiento de pacientes con
la citada afeccion. En la actualidad, en la provincia de Santiago de Cuba se
registran 34 casos y aproximadamente 50 % de ellos ha llegado a la adolescencia o
la adultez. Considerando que 40 % de estos tiene mas de 14 afios y 24 % alcanza
los 30, se plantea que 90 % sobrevivira después de la cuarta década de vida, de
modo que se afirma que los nacidos en el afio 2000 sobreviviran mas de 40 afios, y
esto obedece a la atencion integral brindada por parte del equipo multidisciplinario
que los atiende, a los avances tecnoldgicos, a los nuevos enfoques terapéuticos, a
las novecgosas técnicas de fisioterapias y al adecuado apoyo nutricional que estos
reciben.

Lo antes expuesto sirvié de motivacidon para realizar el presente estudio con el
propésito de identificar las principales caracteristicas clinicoepidemioldgicas de los
pacientes con fibrosis quistica.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo y transversal para determinar las principales
caracteristicas clinicoepidemioldgicas de los 34 pacientes con fibrosis quistica en la
provincia de Santiago de Cuba durante el 2008.

Se analizaron las siguientes variables de interés:
e Edad: Se agrupo en afios cumplidos

- Menos de 10
- 10-19
- 20-29
- 30-39

e Sexo: Segun sus dos variables de género: masculino y femenino
e Color de la piel: Se agrup6 en blanca, negra y amarilla

e Lugar de procedencia: Santiago de Cuba, San Luis, Songo La-Maya , Palma
Soriano y Contramaestre

¢ Edad de aparicién de los sintomas y edad al diagnédstico (en afios)

- Menos de 5
- De 5-9

- De 10-14

- De 15-19

- 20 y mas

e Mutaciones encontradas
- DF 508 homocigdtico
- R 1162 X heterocigoético
- GI 42 X homocigético
- R33XW heterocigoético

¢ Formas de presentacién: respiratoria, digestiva y mixta
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Principales sintomas

- Respiratorios: tos cronica, expectoracion variable, disnea y hemoptisis

- Digestivos: dolor abdominal y esteatorrea

- Generales: ganancia inadecuada de peso, pérdida de peso, apetito voraz

Ndmero de ingresos al afio
- Menos de 5

-6a9

-10 y mas

Evaluacién nutricional (segun las tablas cubanas de evaluacién nutricional)
- Normopeso: entre 10 y 90 percentil

- Bajo peso: entre 3 y 10 percentil

- Sobrepeso: entre 90 y 97 percentil

Estudios bacterioldgicos: Diferentes tipos de esputos y exudado nasofaringeo

Gérmenes aislados

- Pseudomonas aeuruginosa

- Pseudomonas mucoide

- Estreptococo beta hemolitico
- Otros

Radiografias de térax
- Con imagenes sugerentes de bronquiectasias
- Con procesos recidivantes

Resultados de la prueba funcional respiratoria:

1. Disfuncion ventilatoria restrictiva: ligera, moderada, severa
2. Disfuncién ventilatoria obstructiva: ligera, moderada, severa
3. Disfuncidn ventilatoria mixta: ligera, moderada, severa

¢ Segun la clasificacion espirométrica que considera:
- Disfuncién ventilatoria: -VEF; -FVC-FEV ;/FVC
- Obstructiva: -< 80 %-> 80 % (normal)-< 70 %
- Restrictiva: -< 80 %-< 80 %->80 % (normal)
- Mixto: -< 80 %-< 80 %-< 80 %

e Considerandose la disfuncion ventilatoria, independientemente del patron:
- Ligera: entre 80-60 %
- Moderada: entre 59-45 %
- Severa: entre 44-30 %
- Muy severa: Menos de 30 %

o Complicaciones mas frecuentes: infecciones respiratorias, bulimia, atelectasias,
neumotorax, insuficiencia respiratoria cronica y hemoptisis

La informacion obtenida se procesé de forma computadorizada mediante el paquete
estadistico SPSS 11.5.1. Se utiliz6 la frecuencia absoluta y relativa (porcentaje)
como medida de resumen.

RESULTADOS

En la casuistica (tabla 1), predomind el grupo etario de 10-19 afios (15, para
44,1 %), seguido por el de 20-29 (13, para 38, 2 %), asi como también el sexo
masculino (22, para 64,7 %).
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Tabla 1. Pacientes segun grupos etarios y sexo

Grupos etarios . Sexo . Total
(en afos) Masculino Femenino
No. % No. % No. %
Menos de 10 4 11,8 - - 4 11,8
10-19 12 35,3 3 8,8 15 44,1
20-29 6 17,6 7 20,6 13 38,2
30-39 - - 2 5,9 2 5,9
Total 22 64,7 12 353 34 100,0

Como bien se muestra en la tabla 2, en la serie primaron los pacientes procedentes
del municipio de Santiago de Cuba (25, para 73,5 %) y los de piel amarilla (20,
para 58,8 %).

Tabla 2. Pacientes segun municipio de procedencia y color de la piel

Color de la piel
Municipios Amarilla Blanca Negra Total
No. % No. % No. % No. %
Santiago de Cuba 14 41,2 9 26,6 2 5,9 25 73,5
San Luis 3 8,8 1 2,9 - - 4 11,8
Songo-La Maya 1 2,9 1 2,9 - - 2 5,9
Palma Soriano 2 5,9 - - - - 2 5,9
Contramaestre - - 1 2,9 - - 1 2,9
Total 20 58,8 12 35,3 2 5,9 34 100,0

En la tabla 3 se hallé gran correspondencia entre la edad temprana de aparicion de
los sintomas y la del establecimiento del diagndstico, con primacia en los grupos
etarios de menores de 5 afios en ambas variables (44,1 vy 41,2 %,
respectivamente).

Tabla 3. Pacientes segtn edad de aparicién de los sintomas y edad
al diagndstico

Grupos etarios Edd:cllo:es?lrta:,r::;n Edad al
(en aios) diagnostico
No. % No. %
Menos de 5 15 44,1 14 41,2
5-9 13 38,2 14 41,2
10-14 4 11,8 4 11,8
15-19 1 2,9 1 2,9
20 y mas 1 2,9 1 2,9
Total 34 100,0 34 100,0

En |la tabla 4 se aprecia que del total de mutaciones encontradas (47,1 %)
predominé la mutacion genética DF 508 homocigdtico (68,75 %), asi como también
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la forma de presentacion respiratoria (23,5 %), seguida muy de cerca por la mixta
(20,6%).

Tabla 4. Pacientes segin mutaciones encontradas por formas de presentacion

Forma de presentacion Total
Tipo de mutacién Respiratoria Digestiva Mixta N‘j fs
genética N=8 N=1 N=7 -
No. % No. % No. % No. %

DF 508 homocigético 5 62,5 1 100,0 5 71,43 11 68,75
R 1162 X heterocigético 2 25,0 - - 1 14,29 3 18,75
- - - - 1
1 -

GI 42 X homocigdtico 14,29 1 6,25

R33XW heterocigdtico 12,5 - - - 1 6,25

Los sintomas preponderantes en los integrantes de la casuistica (tabla 5) resultaron
ser los respiratorios, entre ellos la tos (82,4 %) y la expectoracion (73,5 %),
seguidos por los digestivos (dolor abdominal y esteatorrea, dado por 70,6 y 73,5 %,
respectivamente).

Tabla 5. Pacientes estudiados segun sintomas
mas frecuentes

Sintomas mas

frecuentes No. %*
a. Respiratorios

Tos 28 82,4
Expectoracion 25 73,5
Disnea 20 58,8
Hemoptisis 3 8,8

b. Digestivos
Dolor abdominal 25 73,5
Esteatorrea 24 70,6

c. Generales
Apetito voraz 9 26,5
Pérdida de peso 7 20,6
No ganancia de peso 5 14,7

*Porcentaje calculado sobre la base del
total (34 pacientes)

En cuanto al nUmero de ingresos segun la forma de presentacion, ocuparon la
primacia los pacientes que fueron hospitalizados menos de 5 veces al afio (14, para
41,2 %), donde la forma mixta fue la causante del mayor nimero de estos (18,
para 52,9 %); todos los integrantes del estudio estuvieron ingresados en algun
momento de su evolucién.

Con referencia a la evaluacidn nutricional, se encontrd que poco mas de la mitad de
los pacientes (18, para 52,9 %) fue considerado como bajo peso, 9 de los cuales
presentaron la forma mixta (26,6 %), seguidos de los normopeso (44,1 %) y en
menor cuantia por los estimados como sobrepeso (2,9 %).
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En la casuistica, los estudios bacteriolégicos mas frecuentes resultaron ser los
esputos (19, para 55,9 %) y el exudado nasofaringeo (7 casos para 20,6 %), cuyos
gérmenes aislados predominantes fueron la Pseudomonas aeuruginosa (10, para
29,4 %), para los primeros de ellos y el estreptococo beta hemolitico para el
segundo.

Al analizar los resultados de la prueba funcional respiratoria y de los rayos X de
torax se encontrd preponderancia de los estudios radiograficos con imagenes
sugerentes de bronquiectasia (dado por 20 pacientes para 66,6 %) y de la
disfuncién ventilatoria obstructiva moderada (6, para 20,0 %); sin embargo, en los
10 integrantes de la casuistica (33,3 %) a los que se le realiz6 radiografia de térax
sugestivas de procesos recidivantes, predominaron las 3 variantes de la disfuncion
ventilatoria mixta (2, para 6,6 %).

Del total de pacientes, solo en 30 de ellos se detectaron alteraciones en la prueba
espirométrica y en la radiografia, respectivamente, en algin momento de su
evolucién.

De las 74 complicaciones (2,2 por pacientes como promedio), el mayor nimero
correspondio a las respiratorias 27 (36,4 %), sequidas por la bulimia (18, para
24,3 %); en algunos no se produjeron y en otros hasta 2 6 mas, indistintamente.

DISCUSION

La fibrosis quistica es una enfermedad genética autosémica recesiva, cuya forma de
presentacion varia, sobre todo, en dependencia de la edad, con predominio de la
digestiva en los nifios y de la respiratoria en los adultos. !/ 2

Asimismo, los resultados en cuanto a los patrones demograficos se correspondieron
con los caracteristicos de esta region oriental, donde nacen mas varones que nifias
desde 1967, seglin datos del Gltimo censo de poblacidon y viviendas y de la Oficina
Nacional de Estadisticas de Cuba; ’ pero también coincidieron con los informes sobre
la aparicion de la enfermedad en habitantes de cualquier parte del orbe.

En relacién con la edad y el sexo, existen en Cuba estudios similares, por ejemplo:
Lépez encontrd en su serie que de un total de 4 pacientes, 3 eran del sexo
masculino, con edades entre 10-19 afios. (Lopez Massola M. Evaluacién al paciente
con fibrosis quistica en un area de salud. [trabajo para optar por el titulo de
especialista de I Grado en Medicina General Integral] 2005. Policlinico “Plaza”.
Ciudad de La Habana)

Hatipoglu et a/ ® en su serie también encontraron que los varones resultan los mas
afectados y frecuentemente en estas mismas edades (10-19 afios). En la
bibliografia médica consultada escasos estudios refieren predomino del sexo
femenino y de las edades entre 0-5 afios de vida, como los casos evaluados por
Willy et al. °

Al igual que en esta serie, en un estudio llevado a cabo en Santiago de Cuba
también prevalecieron la piel amarilla y los procedentes del municipio del mismo
nombre, por ser precisamente este el mas poblado, segun estadistica. (Ramos M.
Factores asociados a la nutricion de nifios y adolescentes con fibrosis quistica.
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[trabajo para optar por el titulo de Master en Atencién Integral al nifio]. 2006.
Hospital Infantil Sur. Santiago de Cuba).

En otros paises donde el color de la piel predominante es el blanco, en la bibliografia
consultada estuvo representado por el mayor nimero de pacientes que pertenecian
a esa raza. 1012

Al respecto, todo parece indicar que los sintomas preliminares se presentan en los
primeros afios de vida, *!* como también se encontré en una zona urbana
capitalina (Lopez Massola M. Evaluacién al paciente con fibrosis quistica en un area
de salud. [trabajo para optar por el titulo de especialista de I Grado en Medicina
General Integral]. 2005. Policlinico “Plaza”. Ciudad de La Habana) y en esta
investigacion.

A pesar de que la forma mixta de presentacién fue la mas frecuente en la casuistica
estudiada, en los pacientes con mutaciones genéticas demostrables primé la DF
508, asi como la modalidad respiratoria, quizas por ser la mas aguda de la
enfermedad en el tipo de variacién prevaleciente en sus integrantes. Hallazgos
similares aparecen descritos en otros articulos sobre el tema. *'1¢

Segun Dapnea, !’ la mutacion DF 508 representd 82 % entre las encontradas en
Dinamarca y apenas 32 % en Turquia; mientras que en Europa, la frecuencia media
ha sido de 71 % en el norte y 50 % en el sur, siempre con primacia de la forma
respiratoria.

Tanto en estudios de otros autores ® como en este, la manifestacion respiratoria
mas comun resultd ser la tos crénica (paroxistica, productiva o seca después de un
proceso viral de las vias respiratorias altas), seguida de la expectoracion; de igual
modo, entre los sintomas digestivos preponderaron el dolor abdominal y la
esteatorrea, 21 si bien se sefiala que esos cuadros clinicos solo aparecen raramente
y durante pocos dias en lactantes o recién nacidos, asi como también que los
pacientes con fibrosis quistica experimentan apetito voraz y pérdida de peso, '° esto
ultimo atribuible a la malabsorcion de las grasas y proteinas, de donde se infiere
que esas alteraciones, al afectar el pancreas, provocan diarreas, retraso del
desarrollo y desnutricién. % 18

La Pseudomonas aeruginosa fue el germen predominante en los esputos y el
estreptococo beta hemolitico en el exudado nasofaringeo; resultados que
concuerdan con otros publicados al respecto. 2°

Segln Manzanares, !! la hemoptisis es la primera complicacién que se produce
en dichos pacientes; pero en esta serie solo se diagnosticoé en 4,05 % del total.
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