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Fibrosis quistica en el adulto: experiencia
de un centro de referencia nacional

PATRICIA FERNANDEZ!, GONZALO LABARCA?*

Cystic fibrosis in adults: experience
of a national reference center

Background: Although in most patients the diagnosis of cystic fibrosis (CF) is
made during their first years of life, a proportion of patients is diagnosed during
adulthood. Aim: To describe the features of adult patients diagnosed with CFE.
Materials and Methods: Analysis of medical records of patients diagnosed with CF
in a public hospital devoted to respiratory diseases. Demographic, clinical, labora-
tory and microbiological data were recorded. Results: Fifty eight patients aged 25.4
* 6.5 years were included. In 40% of them, CF was diagnosed after 15 years of age.
The most common mutation found was AF508. Among clinical characteristics, lung
involvement, mainly bronchiectasis, was found in 93%. The mean forced expiratory
volume in the first second (FEV ;) was 65,7 + 27,1%. Fifteen patients were colonized
with Pseudomonas aeruginosa. JThe main complication seen was hemoptysis, in 12%
of patients. Five patients died, mostly due to respiratory distress associated with sepsis,
while three were subjected to bilateral lung transplantation. Patients in whom the
diagnosis of CF was made after 15 years of age, had lower frequency of AF508 mu-
tation, were most commonly women and had a lower rate of pancreatic involvement.
Conclusions: CF is a disease that is increasingly reaching adult population. CF must
be suspected in adolescents and young adults who suffer chronic lung diseases such
as bronchiectasis, particularly when they are colonized by Pseudomonas aeruginosa,
or in patients who develop infections by uncommon organisms.

(Rev Med Chile 2012; 140: 841-846).
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reditaria autos6mica recesiva mds frecuente

en la raza caucdsica. Hace algunos afos la
gran mayoria de los pacientes con FQ eran nifios
que presentaban infecciones respiratorias recu-
rrentes, insuficiencia pancredtica, y que fallecian
en los primeros afios de vida.

El pronéstico de los pacientes con FQ ha mejo-
rado notablemente en las tltimas décadas gracias
al diagnéstico precoz y las nuevas estrategias de
tratamiento que han modificado el curso de la
enfermedad previniendo y retardando sus com-
plicaciones. Segun el registro de pacientes de la
Cystic Fibrosis Foundation de los Estados Unidos
de Norteamérica la mediana de supervivencia de

I a fibrosis quistica (FQ) esla enfermedad he-

la FQ ha pasado de un ano en 1950 a 37 afios en
2007". El resultado es una poblacion creciente de
adultos mayores de 18 afios que, en Estados Unidos
de Norteamérica, ha llegado a representar 45% de
toda la poblacién afectada por esta enfermedad.
En Chile se estima la incidencia de FQ en
1:8.000 nacidos vivos, por lo que cada afo se
deberfa diagnosticar 30 casos nuevos'. Ademds,
la proporcién de pacientes mayores de 15 afos ha
aumentado de 26% en 2003 a 40% en 2008. Este
cambio demografico ha sido atribuido al diagnds-
tico precoz de la enfermedad, a la implementacién
en el sector publico del Programa Nacional de
Fibrosis quistica lo que ha mejorado el registro
de esta patologia, a la elaboracion de Guias de
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Manejo Clinico del Ministerio de Salud que ha
permitido unificar el manejo de los pacientes y
finalmente, a la incorporacién de esta patologia
a las Garantias Explicitas de Salud (GES), lo que
ha contribuido a disponer de tratamientos de alto
costo en el sector publico.

El diagnostico de la enfermedad se establece
antes del afio de vida en 70% de los casos, segiin
datos del Registro de la Fundacién de FQ. Sin
embargo, el 3,7% delos casos se diagnostica recién
en edad adulta’. En estos pacientes el compromiso
pulmonar inicial es mds leve y generalmente tienen
un pancreas exocrino suficiente, a diferencia de
aquellos en los que se diagnéstica precozmente,
de modo que los médicos que no estdn familiari-
zados con el espectro fenotipico de la enfermedad
podrian tener mayor dificultad diagndstica.

La forma de presentacién mads frecuente en
adultos es el compromiso pulmonar, manifestado
como enfermedad respiratoria crénica y coloniza-
cién bacteriana, principalmente con P. aeruginosa.
No obstante, suelen tener una presentacién atipica
como pancreatitis recurrente, sinusitis crénica y,
en el caso de varones, azoospermia por obstruc-
cioén de los conductos deferentes.

En Chile, desde el ano 2006, los adultos con FQ
han comenzado a ser controlados en el Instituto
Nacional del Térax (INT), centro de referencia na-
cional para estos pacientes. Este estudio tiene como
objetivo describir la experiencia de nuestro centro
y caracterizar la poblacién adulta con diagndstico
de FQ que estd siendo atendida en esta institucion.

Material y Método

Se realiz6 un andlisis retrospectivo, descriptivo,
de la experiencia clinica de los pacientes mayores
de 15 anos con diagndstico de FQ controlados en
el INT desde enero de 2006 hasta abril de 2011
mediante la revision de historias clinicas. Ademds
se revisé la base de datos del Ministerio de Salud
de Chile, en el cual se registran todos los casos
del sistema publico notificados en el pais (www.
fibrosisquisticachile.cl).

Para el diagndstico se consideré como caso
confirmado la presencia de caracteristicas feno-
tipicas de la enfermedad (manifestaciones pul-
monares, pancredticas, compromiso hepdtico o
sinusal) mas dos tests de sudor positivo (técnica
cuantitativa de iontoforesis con pilocarpina de
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Gibson y Cooke), 0 una mutacién genética reco-
nocida en el estudio de 32 mutaciones®*.

Se registraron la edad, sexo, edad al momento
del diagnéstico, resultado del test de sudor y del
estudio de mutaciones, tipo de compromiso orgé-
nico, indice de masa corporal (IMC), caracteristi-
cas clinicas y funcionales al momento del tltimo
control, nimero de hospitalizaciones desde el ano
2008 hasta abril de 2011, resultado de cultivos de
expectoraciéon y complicaciones asociadas ala FQ.

En el Instituto Nacional del Térax los pacientes
son controlados de forma regular por un médico
especialista en enfermedades respiratorias, men-
sualmente los casos severos y al menos cada 2
meses los demads casos, y en cada control se realiza
cultivo de expectoracién y espirometria.

Para el andlisis microbioldgico se obtuvo el
resultado del dltimo cultivo de expectoracién de
cada paciente, registrando los casos de coloniza-
cién por P. aeruginosa y S. aureus. Se considerd
como colonizacidn el aislamiento de P. aeruginosa
en tres 0 mds cultivos sucesivos durante un periodo
de seis meses.

La gravedad de la enfermedad fue determinada
segun el puntaje clinico de Schwachman y Kul-
czycki y el puntaje radioldgico de Brasfield. Los
datos fueron analizados mediante el programa
estadistico SPSS para Windows versién 15.0.

El protocolo de este estudio fue autorizado por
el Comité de Etica del Servicio de Salud Metro-
politano Oriente.

Resultados

Segtin el Registro Nacional del Ministerio de
Salud en Chile, hasta abril de 2011 se han regis-
trado 398 pacientes con diagndstico de FQ, de
los cuales 34% son mayores de 18 anos y 47%
sobrepasa los 15 afios de edad.

Nuestra muestra incluyé 58 pacientes mayores
de 18 anos controlados regularmente en nuestro
hospital. Las caracteristicas demogréficas se resu-
men en la Tabla 1. La edad promedio fue 25,4 +
5,4 afos (X + DS) y 57% eran mujeres. Del total de
pacientes, 63% tenia 20 a 30 afos de edad.

En nuestra serie el resultado del test del sudor
fue positivo en 75% de los pacientes, indetermina-
do en 14% y negativo en 11%. El estudio genético
fue realizado en 39 pacientesy 24 de ellos presentd
al menos un alelo positivo (61,5%). De éstos, la
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas
de los pacientes adultos con FQ

Variable n =58 (%)
Género
Mujeres 33 56,9
Hombres 25 43,1
Promedio edad 25,4 DS =+ 6,46
<20 9 15,52
20-30 37 63,79
30-40 10 17,24
> 40 2 3,45
Gravedad
Grave 33 58
Moderado 16 28
Leve 8 14
IMC promedio 22,02 DS + 3,36
Compromiso clinico n =58 (%)
Pulmonar 54 93,1
Pancreatico 37 63,79
Intestinal 5 8,62
Sinusal 37 63,79
Funcién respiratoria
VEF, (promedio) 65,76 DS + 27,1
Hospitalizaciones/afo 0,59 DS + 0,94

mutacién mas frecuente fue la AF 508 (40,5%). Los
pacientes con test de sudor negativo presentaron
estudio genético positivo para alguno de los 32
genes analizados.

Caracteristicas clinicas

El 93% de los pacientes con FQ presentaba
compromiso pulmonar, 63,8% compromiso sinu-
sal y 63,8% pancredtico (definido por presencia
de sindrome de malabsorcién intestinal). El 58%
tenfa un indice de gravedad catalogado de grave
mediante el puntaje clinico de Schwachman y
Kulczicky y el puntaje radiolégico de Brasfield. Del
punto de vista nutricional, el IMC promedio fue 22
* 3,4 kg/m?. En 10 pacientes (17,4%) el IMC esta-
ba en rango de desnutricién (IMC < 18,5 kg/m?).

De los sintomas presentes al momento de su
altimo control, 46% de ellos tenia tos crénica, 36%
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Tabla 2. Caracteristicas microbioldgicas de los
pacientes con diagnéstico de FQ

Colonizacion n (%)
Pseudomonas aeruginosa 15 25,8
Sthapylococcus aureus 34 58,62

Meticilino sensible 28

Meticilino resistente 6
P aeruginosa y S. aureus 6 10,34
Flora oral 13 22,41
Susceptibilidad P aeruginosa n = 15 %
Amikacina 8 53
Ceftazidima 8 53
Ciprofloxacino 9 60
Imipenem 7 47
Piperazona/tazobactam 10 33
Sulperazona 10 66
Colistin 14 93

expectoracion, 17% sintomas gastrointestinales
(diarrea crénica, dolor abdominal), 15% disnea
y 11,5% de ellos requeria oxigeno domiciliario.

Las caracteristicas funcionales se describen en
la Tabla 1. La CVF promedio fue 76,2 + 24,5% del
valor tedrico, y el VEF, 65,76 + 27,12%. Dieciséis
(27,5%) pacientes tenian un VEF, severamente
disminuido (< 50%).

Caracteristicas microbioldgicas

Quince pacientes (25,7%) presentaban colo-
nizacion por P. aeruginosa 'y 34 pacientes (58,6%)
colonizacién por S. aureus. En 6 casos (10%) se
encontré colonizacién por ambos microorganis-
mos. En cuatro casos se documenté infecciéon por
A. baumanni, en tres casos N. asteroides, en tres S.
malthopila y en ocho casos se encontré infeccién
por hongos, siete de los cuales correspondieron a
Aspergillus fumigatus. Al analizar la susceptibilidad
antibiética de los pacientes colonizados por P.
aeruginosa, 66% fue sensible a sulperazona, 60%
a ciprofloxacino, 53% para amikacina y ceftazidi-
ma respectivamente y 93% sensible a colistin. El
resumen de las caracteristicas microbioldgicas se
presenta en la Tabla 2.

El promedio de ingresos hospitalarios fue de
0,59 £ 0,94 ingresos/afio y 46% de los pacientes
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present6 al menos una hospitalizacién. La mayo-
ria de los pacientes hospitalizados se concentrd
en el grupo de colonizados con P. aeruginosa, de
los cuales 13 de 15 tuvieron al menos una hos-
pitalizacién.

El diagnéstico fue realizado después de los 15
anos de edad en 23 pacientes (38%), 19 de ellos
por presencia de bronquiectasias con neumonias a
repeticién, uno con diarrea crénica y desnutricién,
uno por hipertension portal con hemorragia di-
gestiva y dos sin datos disponibles. Las caracteris-
ticas de los pacientes con diagnéstico de FQ antes
y después de los 15 anos se resume en la Tabla 3.

Complicaciones

El 12% de los pacientes presenté al menos un
episodio de hemoptisis, 5,2% hipertensién pulmo-
nar y 3,5% desarrollé diabetes por insuficiencia
pancredtica. Tres pacientes han sido sometidos a
trasplante bipulmonar, de los cuales dos siguen
con vida sin complicaciones. Cinco pacientes han
fallecido (8,6%), 4 de ellos por insuficiencia res-
piratoria aguda asociada a sepsis, y los gérmenes
implicados fueron S. aureus meticilino resistente
en 2 casos y P. aeruginosa en dos pacientes. Un
paciente falleci6 por rechazo pulmonar, 18 meses
después de realizado el trasplante.

Discusiéon

En el presente estudio se describen las caracte-
risticas de 58 pacientes con FQ que han alcanzado
la edad adulta, dos tercios de ellos sobre los 20 anos
de edad. En Chile, Gutiérrez y cols'* documentaron
un aumento en la sobrevida de los pacientes chile-
nos con FQ, de 12 anos en 1999 a 18 afnos en 2008.

El diagnéstico fue realizado después de los 15
afios en 38% de los casos y en ellos la sospecha en
la mayoria de los casos fue por compromiso pul-
monar con bronquiectasias, algunos colonizados
por P. aeruginosa. Destaca el menor compromiso
pancredtico de estos pacientes respecto a los diag-
nosticados antes de los 15 afios.

En fibrosis quistica, la mutacién mas frecuente-
mente encontrada es la AF508. En esta serie, en los
pacientes a quienes se le realiz6 estudio genético,
la frecuencia de esta mutacion llega al 40,5%, cifra
menor que la encontrada en la poblacién norte-
americana y europea’®, situaciéon que también fue
descrita por Lay-Son y cols en la poblacién chile-
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Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes con diag-
noéstico de FQ antes y después de los 15 anos

Edad al momento Menor Mayor
del diagndstico de 15 anos de 15 anos
(n = 35) (n = 23)

Sexo Femenino 18 (51%) 15 (65%)
Tipo de Compromiso

Pulmonar 34 (97%) 20 (87%)

Pancreatico 28 (80%) 9 (39%)
Clinica

Grave 18 (51%) 15 (65%)

AF508 11 (31%) 2 (9%)

IMC 21,54 = 3,07 23,23 £3,47

VEF, 65,3 + 28,35 65,6 + 23,56
Colonizacion por 9 (25,7%) 6 (26%)

P aeruginosa

na'’. Es interesante el namero de pacientes adultos
con estudio genético negativo para las mutaciones
estudiadas, lo que puede sugerir otras mutaciones
menos comunes involucradas en manifestaciones
de FQ con una mayor sobrevida.

En nuestra serie encontramos 17,5% de pacien-
tes con IMC < 18,5 m/kg?, frecuencia levemente
inferior a series nacionales que dan cifras de 25,2%
con diagnéstico de desnutricién'. La desnutricién
puede estar asociada con peor prondstico de so-
brevida en estos pacientes®.

El 90% de nuestros pacientes presentaba un
compromiso pulmonar caracterizado especial-
mente por bronquiectasias, siendo la insuficiencia
respiratoria y/o sepsis secundaria a foco respira-
torio la causa de muerte de 4 de los 5 pacientes
fallecidos en este periodo.

En nuestra serie tres pacientes han sido tras-
plantados de pulmoén, procedimiento que ha
demostrado prolongar la sobrevida y mejorar la
calidad de vida de los pacientes con FQ que tienen
compromiso pulmonar avanzado®!>'8.

Los microorganismos aislados en la expectora-
cién fueron predominantemente P. aeruginosay S.
aureus, con porcentajes similares a los reportados
en la literatura. En Estados Unidos de Norteaméri-
cala prevalencia de colonizacién por P. aeruginosa
alcanza 55% mientras que S. aureus alcanza cifras
cercanas al 50%!'. A su vez, Spicuzza y cols encuen-
tran frecuencias de 42% para P. aeruginosa y 62%
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para S. aureus'. Reportes nacionales dan cifras de
44,5% y 29,3% de colonizacién por S. aureusy P,
aeruginosa respectivamente, cifras similares a las
encontradas en nuestro estudio. Los pacientes con
FQ tienen una mayor predisposicién para desarro-
llar infecciones por agentes distintos respecto a la
poblacion general. En nuestra serie se reportaron
casos de infeccion por S. malthopila, A. baumannii,
N. asteroides y A. fumigatus. Llama la atencién la
ausencia de infeccién por Burkholderia cepacia,
microorganismo reportado con frecuencia en
series internacionales, aunque este organismo es
buscado sistematicamente en nuestro laboratorio
de microbiologia'>*>!,

Dentro de las complicaciones encontradas en
nuestros pacientes, la hemoptisis fue la reportada
con mayor frecuencia. En series internacionales
se comunica que 9,1% de los pacientes presenta
al menos un episodio de hemoptisis en 5 afios, la
que puede ser masiva en 4,1% de los casos*.

Este estudio constituye la primera comunica-
cién de la experiencia chilena de pacientes adultos
con FQ manejados en un hospital de adultos. Por
tratarse de una enfermedad de diagndstico usual
en la edad pedidtrica, sélo en los ultimos afos, y
gracias a la mayor sobrevida de estos pacientes, se
ha conformado una poblacién de casos adultos,
que requieren un manejo multidisciplinario e in-
tegral con facilidades diferentes a la de los centros
pedidtricos. Por otra parte, en una proporcién no
menor de pacientes, el diagnéstico fue realizado
después de los 15 anos de edad, lo que plantea un
desafio futuro.

El presente estudio tiene ciertas limitaciones
que merecen ser consideradas. En primer lugar,
se trata de un estudio retrospectivo de una serie
de adultos con FQ que representa s6lo una pro-
porcidn del total de pacientes existentes en el pafs.
Finalmente, una proporcién de los pacientes de
esta serie corresponde a casos en los que se hizo
el diagnostico en la edad pedidtrica y han llegado
a la edad adulta posiblemente porque su enfer-
medad es menos grave, porque el diagndstico se
hizo mas precozmente o porque el tratamiento
fue mas adecuado.

En resumen, la FQ es una enfermedad que ha
llegado a afectar la poblacién adulta en una pro-
porcidén creciente. En los adolescentes y adultos
jovenes afectados por enfermedades pulmonares
crénicas tales como bronquiectasias, colonizacién
bronquial por P. aeruginosa, bajo peso asociado
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a insuficiencia pancredtica y en los varones con
azoospermia, se debe considerar la FQ dentro del
diagnostico diferencial. En ellos es recomendable
realizar los estudios necesarios para confirmar el
diagndstico y establecer las medidas terapéuticas
apropiadas.
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