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Resumen Palabras clave:
Fibrosis quistica;

Introduccién: El pronéstico de los pacientes con fibrosis quistica (FQ) ha mejorado en forma  espirometria;

notable. La evaluacién de la progresion de la enfermedad se basa en la medicion del Volumen  pruebas de funcién

Espirado al primer segundo (VEF,). Objetivos: 1. Describir voltimenes y flujos espiratorios forza- pulmonar;

dos y comparar su interpretacion segtin diferentes patrones de referencia (Knudson, multiétnicas ~ VEF:

Global Lung Initiative, Gutiérrez); 2. Comparar evolucion de VEF, segtin diferentes patrones de

referencia; 3. Describir respuesta a broncodilatador. Pacientes y Método: Estudio retrospectivo

de fichas clinicas y espirometrias de pacientes con FQ controlados en Hospital Dr. Sétero del Rio.

Se obtuvo antecedentes demogrificos, resultados de prueba de sudor, estudio genético, estudio

bacterioldgico. Se evalué respuesta a broncodilatador (salbutamol 400 ugr), considerando signi-

ficativo un aumento en 12% en el VEF,. El valor de cloro en sudor se obtuvo mediante método

de Gibson y Cooke. Se registraron: Capacidad Vital Forzada (CVF), Volumen Espirado al primer

segundo (VEF,) y relacién VEF,/CVF. Para graficar la progresiéon del VEF, en el tiempo y las curvas

tedricas de GLI, Knudson y Gutiérrez, se utiliz6 el software de libre distribucién R versién 3.3.1.

Resultados: Se incluyeron 14 pacientes, 7 varones, edad entre 6 y 24 afios, mediana 15 afios, me-

diana indice de masa corporal (IMC) 18,15 (rango 14,6-23,3), mediana cloro en sudor 76 mEq/l

(rango 50,2- 119), 7 pacientes con al menos 1 mutacién F508del. Al utilizar féormulas predictivas

multiétnicas y de Gutiérrez, el compromiso de la funcién pulmonar ocurria con anterioridad en re-

lacién al uso de ecuaciones de Knudson. Ninguno de los pacientes presentd respuesta significativa a

broncodilatador. Conclusién: El grupo de pacientes descritos presenta en su mayoria compromiso

funcional respiratorio y no tiene respuesta a broncodilatador. La interpretacién del compromiso

funcional respiratorio varia segtn los valores tedricos utilizados.
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Abstract Keywords:

Cystic fibrosis;
Introduction: The prognosis of patients with cystic fibrosis (CF) has remarkably improved. The as-  spirometry;
sessment of the disease progression is based on the measurement of the FEV, (Forced Expiratory ~ pulmonary function
Volume in one second). Objectives: 1. To describe forced expiratory flows and volumes and com-  tests; FEV,

pare their interpretation according to different reference standards (Knudson, Gutiérrez, and multi-
ethnic GLI); 2. To describe bronchodilator response. Patients and Method: The medical records
and spirometries of all patients with CF controlled at the Dr. Sotero del Rio Hospital were reviewed.
Demographic background, sweat test results, genetic study , and bacteriological study were obtained.
In addition, Forced Vital Capacity (FVC) was recorded as well as FEV, and FEV,/FVC ratio. Re-
sults: Data from 14 patients, were analyzed, seven males, aged 6-24 years, median 15 years, median
BMI 18.15 (range 14.6-23.3), median sweat chloride test 76 mEq/l (range 50,2-119 mEq/l), seven
patients with at least one F508del mutation. Using multi-ethnic and Gutierrez predictive formulas,
lung function involvement occurred previously in relation to the use of Knudson equations. None
of the patients had a significant bronchodilator response. Conclusion: The group of patients descri-
bed mostly presents functional respiratory involvement and had no bronchodilator response. The
interpretation of functional respiratory involvement varies according to the theoretical values used.

Introducciéon

La Fibrosis Quistica (FQ) es la enfermedad autoso-
mica recesiva letal més frecuente en raza blanca, cau-
sada por mutaciones en el gen que codifica la proteina
reguladora del transporte de cloro en la membrana
celular’. En Chile se estima una incidencia aproxima-
da de 1/8.000 a 1/10.000 recién nacidos vivos®. Es una
enfermedad multisistémica en la cual el compromiso
pulmonar da cuenta del 85% de la mortalidad®.

El dafio pulmonar es causado por la obstruccién
de la via aérea debido a la deshidratacion y espesa-
miento de las secreciones, infeccién endobronquial
resultante, y una respuesta inflamatoria exagerada
que conduce al desarrollo de bronquiectasias y en-
fermedad obstructiva y restrictiva progresivas®. Las
pruebas de funcién pulmonar juegan un rol central
en el control y tratamiento de los pacientes con FQ
a toda edad*®. La medicién del VEF, (volumen espi-
ratorio forzado al primer segundo) mediante espiro-
metria es por ahora el pardimetro clave para moni-
torizar la funcién pulmonar, evaluar su severidad y
progresiéon”'2. Por otro lado, la eleccién del patrén de
referencia puede tener un efecto determinante en la
interpretacion del deterioro de la funcién pulmonar
y como consecuencia en las medidas terapéuticas''.
Actualmente en nuestro pais se usan ecuaciones de
referencia de Knudson®, Gutiérrez'* y multiétnicas
de la Global Lung Initiative (GLI)". Los objetivos de
este trabajo son: 1) Describir volimenes espiratorios
forzados en pacientes con fibrosis quistica y comparar
su interpretacién segun diferentes patrones de refe-
rencia; 2) Comparar evolucién del VEF, segtn dife-
rentes patrones de referencia y 3) Describir respuesta
a broncodilatador.

Pacientes y Método

Estudio retrospectivo y descriptivo de pacientes
con FQ controlados en la Unidad de Respiratorio Pe-
didtrico del Hospital Sétero del Rio. Se revisaron las
fichas clinicas registrando los siguientes datos: edad al
diagnéstico y fecha del estudio, género, antropome-
tria, estado nutricional segun indice de masa corporal
(IMC), prueba del sudor, mutacién presente, nimero
de hospitalizaciones y exacerbaciones y colonizacién
bacteriana a la fecha. Se consideraron los siguien-
tes diagnosticos nutricionales segin IMC: Obesidad
> p95, sobrepeso: > p85 - < 94, eutrofia: > p10 - < 84
y bajo peso: < pl0, segin recomendaciones para esta
enfermedad'®".

Ademas, se reviso el total de espirometrias de cada
paciente, registrando Capacidad Vital Forzada (CVF),
Volumen espirado al primer segundo (VEF,), relacién
VEF,/CVF y flujos espiratorios forzados entre el 25 y
75% de la CVF (FEF,s ;5). La espirometria se realizo se-
gun normas establecidas'®?, cumpliendo los criterios
de aceptabilidad y repetibilidad exigidos para escola-
res y adolescentes. El espirémetro utilizado fue Med-
Graphics Breeze Suite 6.4.144SPA, versién 510, 2009,
St Paul, Minnesota, USA. Se usaron como valores de
referencia Knudson'?, Gutiérrez'* y multiétnicos GLI".
Se interpreto la tltima espirometria registrada en cada
paciente, segun Knudson y Gutiérrez usando Percentil
5 como limite inferior (para ambos se usa el limite in-
ferior en porcentaje, el cual varia segtin género, talla y
edad), y para GLI 1 z-score (limite inferior 1 z-score,
-1,64 D.S.), analizando VEF,, CVF vy relacion VEF,/
CVF. Para establecer grado de severidad se utiliz6 por-
centaje del valor real de CVF y VEF, con respecto al
tedrico’.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Fibrosis quistica - A. Pezoa et al

Paciente  Género Edad actual Edad al Peso (Kg) Talla(cm)  IMC Estado Cloro en sudor Mutaciones
(anos) diagnostico nutricional (mEg/L)

1 M 6 5a 22,5 113 17,6 Sobrepeso 55,1 R117H/R1162X
2 F 7 4m 35 125 22,4 Obesidad 102 F508del/ -
3 M 7 9m 19 14 14,6 Eutrofia 77 -/-
4 F 8 3m 30 126 18,9 Sobrepeso 69,5 F508del / -
5 F 10 8a 38 138 20,1 Sobrepeso 17 F508del / -
6 M 11 3m 24,4 128 14,9 Bajo peso 97 F508del / -
7 M 12 2a 42 148 19,2 Eutrofia 119 F508del / -
8 F 18 14 a 61 175 19,9 Eutrofia 75 -/-
9 F 20 3a 43,1 156 17,7 Bajo peso 58,1 -/-

10 F 21 5a 58 158 23,3 Eutrofia 59 -/-

11 M 22 8a 54 183 16,1 Bajo peso 55,9 F508del/-

12 M 22 14 a 51,3 168 18,2 Bajo Peso 79,1 F508del/-

13 M 24 7 a 53 171 18,1 Bajo peso 50,2 -/-

14 F 24 7a 40,7 155 16,7 Bajo peso 77,5 -/-

M: masculino; F: femenino; IMC: indice de masa corporal; a: afios; m: meses; -: mutacion no identificada.

Tabla 2. Diagnostico espirométrico segun valores de referencia

Paciente Knudson GLI Gutiérrez
1 N N LOL*
2 LOL LOL LOL CVFd*
3 LRL LRL LOL CVFd*
4 LOS CVFd LOS CVFd LOS CVFd
5 LOL LOL LOL
6 LOM CVFd LOM CVFd LOM CVFd
7 N N N
8 N LRL LRL*
9 LOL CVFd LRL LOL CVFd*
10 LRL LRL LRL
11 N N LOL*
12 N N N
13 N N N
14 N N N

N: normal, LOL: Limitacién obstructiva leve, LOM: Limitacién obstructiva
moderada, LOS: Limitacién obstructiva severa; LRL: Limitacion restrictiva
leve; CVF: Capacidad Vital Forzada; d: disminuida. *Interpretacién no

concorda
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nte entre autores de referencia.

Se evalud respuesta a broncodilatador (salbutamol
400 ugr), considerando significativo un aumento en
12% en el VEF,". El valor de cloro en sudor se obtuvo
mediante método de Gibson y Cooke'.
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Para graficar la progresiéon del VEF, en el tiempo
y las curvas tedricas de GLI, Knudson y Gutiérrez, se
utiliz6 el software de libre distribucién R version 3.3.1.
Esta investigacion fue aprobada por el comité de ética
del Hospital Dr. Sétero del Rio (dispensa de consenti-
miento informado).

Resultados

De los 17 pacientes controlados en esta Unidad, 14
tuvieron espirometrias seriadas, durante una mediana
de tiempo de seguimiento de 9 afos (rango 1-17 afios),
7 hombres. La mediana de edad al momento del estu-
dio fue de 15 afios (rango 6-24 afios), mediana de peso
41 Kg (rango 19-61 kg). En la Tabla 1 se describen las
caracteristicas demograficas, resultados de cloro en su-
dor y estudio genético.

La mediana del tiempo de seguimiento fue de 10
afios (rango 1-17), exacerbaciones 12 (rango 4-29). La
mediana del nimero de exacerbaciones calculada por
afio de seguimiento fue 1,8 (rango 0,35-4/afo) y de
hospitalizaciones 0,95 (rango 0,14-3,5/afio). En 3 de
nuestros pacientes no se encontraban datos debido a
inicio reciente de control en nuestro centro.

En la Tabla 2 se muestra la interpretacién de la ul-
tima espirometria realizada por cada paciente, segin
Knudson", Gutiérrez'* y GLI". Siete pacientes tuvie-
ron espirometria normal segin Knudson, 6 si se utiliza
GLI y 4 si utilizamos los pardmetros de Gutiérrez. En 6
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pacientes no hubo concordancia en la interpretacién.
Segtin GLI hubo mayor tendencia a encontrar patrones
restrictivos, y segin Gutiérrez obstructivos.
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cer correlaciones. Es importante destacar que no solo
el bajo peso si no que el exceso de peso y el exceso de
masa grasa se relaciona con un deterioro de la funcién

En la Tabla 3 se muestran los valores basales de
VEF, y la respuesta a la administracién de 400 ugr de
salbutamol, observindose que al interpretar segun
guias'®?, ningln paciente present6 un aumento signi-
ficativo (= 12% con respecto al basal) en esta variable.

En la Figura 1 se muestra la evolucién en el tiempo
del porcentaje de VEF, de cada paciente interpretado
por Knudson, GLI y Gutiérrez, y se proyecta la edad

pulmonar, deterioro en la funcién metabdlica y peores
outcomes post trasplante pulmonar?-?.
En Chile atin se utilizan valores predictivos de

Tabla 3. Respuesta a broncodilatador

. i Paciente VEF, VEF, % cambio
promedio a la cual se alcanzaria el 30% del VEF, pre- Basal (1) Post B2 (1)
dicho, siendo aproximadamente a los 38 afios si se uti- 1 144 156 7
liza Knudson como referencia, y aproximadamente 33 ' '
- s 2 1,76 1,82 3
afos usando GLI y Gutiérrez.
3 1,25 1,28 3
4 1,97 1,97 0
Discusion 5 173 186 7
. . . e 6 1,12 1,12 1
En esta serie de 14 pacientes con fibrosis quistica
nuestros datos indican que la interpretaciéon del com- 7 1.75 1.85 >
promiso funcional respiratorio varia segtin los valores 8 0,62 0,66 5
tedricos utilizados, diagnosticando mayor compromi- 9 2,49 2,46 1
s0 con Val?I:CS teéricos GLI y Gutlerrez., y alcanzando 10 23 232 1
el nivel critico de VEF, de 30% aproximadamente 5
- o - . 11 5.2 5,52
afios antes al utilizar estos dltimos como referencia
con respecto a Knudson. Ademds, no hubo respuesta 12 4 4,16 4
significativa a broncodilatador en ninguno de los pa- 13 2,04 1,96 -4
cientes, concordando con la fisiopatologia de esta en- 14 2.39 2.38 0

fermedad"’.

La implementacién del programa ministerial de
FQ en Chile?"** ha contribuido al diagnéstico precoz,
destacando en nuestros pacientes su realizacién an-
tes de los 5 afos en 7 de ellos, y tres previo al afio de
vida. Ademads, ha favorecido la sobrevida, es asi como
la mediana de edad actual de nuestros pacientes es de
15 afos.

Siendo la prueba del sudor el gold standard para el
diagnéstico de fibrosis quistica', 5 pacientes presenta-
ron resultado en valores intermedios (30-59 mmol/l)*
(Tabla 1). El paciente con mutaciones R117H vy
R1162X tiene funcién pulmonar normal, lo que seria
concordante con el predominio fenotipico de R117H,
conocida por tener manifestaciones leves*?!. En otro
de los pacientes se identificé solo 1 mutacién F508del;
se asume que la otra mutacidn serfa de fenotipo leve ya
que el paciente tiene 22 afios y su funcién pulmonar es
normal. En los 3 restantes no se identific6 mutacion.
En 2 de ellos la funcién pulmonar estd alterada. Se han
descrito discordancias entre mutaciones y manifesta-
ciones clinicas esperadas®.

Con respecto al estado nutricional, Barjay cols? re-
fieren una estrecha correlacién entre este y el valor de
VEF,. En nuestra serie hubo 3 pacientes con sobrepeso
y 1 obeso, por el escaso nimero no podemos estable-

VEF,: Volumen Espirado al primer segundo. Post B2: uso de 400 ugr de
Fesema® (salbutamol).

Figura 1. Evolucién del porcentaje de VEF; con respecto a tedricos de cada
paciente segun Knudson, GLI y Gutiérrez y su proyeccion al 30% en VEF,
segun estos 3 tedricos (flechas). VEF;: Volumen espirado al primer segundo.
GLI: Global Lung Initiative.
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Knudson®, los cuales se ha visto subestiman los resul-
tados al interpretar las espirometrias®. Las férmulas
de Gutiérrez fueron obtenidas en nifos sanos chilenos
residentes en Valparaiso'. Las férmulas predictivas
de GLI* se disefiaron con datos obtenidos de diversos
paises y etnias, teniendo la gran ventaja de reflejar la
funcién pulmonar como un continuo entre los 2 y 95
afos'**!. En nuestra serie hubo diferencia en la inter-
pretacion de la espirometria en 6 de los 14 pacientes,
diagnosticindose mayor compromiso al usar las f6r-
mulas de Gutiérrez y GLI. Esto significa que si usamos
Knudson como referente algunos pacientes con FQ
presentarian resultados aparentemente en “rango nor-
mal”, v se podrian determinar tratamientos errados.
Hubo mads limitaciones restrictivas al interpretar con
GLI, lo que indicaria que estas férmulas son mads exi-
gentes para el valor de CVF, por otro lado, Gutiérrez lo
serfa para VEF, y VEF,/CVEF.

El FEV, es la variable mds utilizada para evaluar la
severidad y progresién de la enfermedad. Su porcen-
taje con respecto al valor tedrico se usa para decidir
cambios de terapia, evaluar eficacia de tratamientos,
decisién de hospitalizar y otros>!"*2. Pero ademads el %
del VEF, se relaciona con la sobrevida de los pacientes
con FQ; se demostré que los pacientes cuyo porcen-
taje de VEF, es menor a 30% con respecto al tedrico
tienen una mortalidad mayor a 50% a 2 anos”'’, y por
esta razén este es uno de los criterios que se toma en
cuenta para decidir la indicacién de trasplante pulmo-
nar4,7,8,18,28'

En la Figura 1 se observan diferentes patrones evo-
lutivos, incluso aumentando la funcién pulmonar en
algunos de ellos. Esto podria explicarse por la conocida
mayor variabilidad de los pardmetros espirométricos
en estos pacientes debido a la presencia permanente
de secreciones bronquiales*”**. En nuestro caso no se
debe al cambio en los patrones de referencia espiro-
métricos, como se ha descrito en otras casuisticas’’. Se
ha visto correlacién entre variabilidad significativa de
la funcién pulmonar durante 1 afio de evolucién con
mayor deterioro de la caida en el VEF,, considerandose
su variabilidad un buen predictor de la progresién de
la enfermedad*””.

Lo esperable en un niflo sano es un aumento en
volimenes pulmonares hasta que finaliza el estirén
puberal®**. Gran parte de los pacientes con FQ tienen
una caracteristica inevitable la cual es una disminu-
cién progresiva de la funcién pulmonar en el tiem-
po'®!t3 Para evaluar esta trayectoria se usa el VEF,,
describiéndose una disminucién variable entre — 0,65
¥ — 2,52% anual segtin diversos factores de riesgo de
pérdida de la funcién pulmonar, tales como la mu-
tacién presente, compromiso pancredtico, estado
nutricional, agente infeccioso presente, nimero de
exacerbaciones anuales, etc.”?. En nuestros pacientes
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vemos como el porcentaje promedio del VEF, va dis-
minuyendo con la edad, independiente del patrén de
referencia utilizado.

Como resultado de este estudio cabe destacar que
existe una diferencia relevante en el corte del VEF, en
30% segun los distintos pardmetros de referencia. Esta
se produce hasta con 5 afios de diferencia entre los va-
lores de Knudson y los valores de Gutiérrez y GLI. Esto
lleva a un retraso en la toma de decisiones lo que pu-
diese repercutir negativamente en la evolucién de los
pacientes.

En relacién a la terapia, los pacientes con FQ fre-
cuentemente reciben broncodilatadores, pero su uso
no siempre se ha justificado®. La patogenia de las
sibilancias en esta enfermedad implica varios meca-
nismos que se sobreponen entre ellos: edema de la
mucosa bronquial debido a infeccién e inflamacién
crénicas, obstruccién por secreciones, estimulo de
vias autondmicas, contraccién del musculo liso bron-
quial, y colapso dindmico de la via aérea por destruc-
cién de sus paredes®. En esta casuistica vemos que si-
guiendo las guias para interpretacién espirométricas
ninguno mostré cambio significativo en VEF, con el
uso de BD, es decir su VEF, no aument6 12% o mads
con respecto al basal”. Estos hallazgos son semejantes
a los encontrados por Ziebach et al’” y Sdnchez et al*.
Sin embargo, estos tltimos autores refieren que un
aumento de 6% con respecto al VEF, basal sugeriria la
presencia de hiperreactividad bronquial en pacientes
con FQ, con 83% de sensibilidad y 100% especifici-
dad. Si analizamos la Tabla 3, solo 3 pacientes ten-
drian un cambio igual o superior al 6%. En todo caso,
es dificil definir un punto de corte para considerar un
cambio significativo debido a la gran variabilidad que
presentan los pacientes en VEF, y CVF, con cifras de
15-20% en forma espontdnea, incluso el mismo dia
de realizada la espirometria’. Los autores de una re-
visién Cochrane® sugieren que previo a iniciar una
terapia broncodilatadora permanente debe evaluarse
la respuesta a broncodilatador considerando razona-
ble un aumento del VEF, en 10% luego de adminis-
trar el broncodilatador. En relacién a los flujos forza-
dos (FEF,s5.;5), no consideramos mostrarlo ya que se
ha visto su variabilidad es ain mayor, y se propone
omitirlo en el informe espirométrico®’, aunque otros
autores han encontrado que estos (FEF75) servirian
como marcador precoz del compromiso de via aérea
pequena*’.

Consideramos una fortaleza de este estudio haber
contado con todas las espirometrias de cada paciente,
lo que permitié realizar su seguimiento funcional res-
piratorio por un periodo considerable, y asi definir la
tendencia individual del VEF,, determinando su pro-
nostico. Ademads, estos examenes fueron realizados
siempre con el mismo espirémetro, el cual cumple las
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caracteristicas exigidas para confiabilidad de resulta-
dos.

Las debilidades del estudio son el nimero escaso
de pacientes, el cual no es suficiente para asumir una
representatividad de la poblacién chilena ni obtener
correlaciones de la funcién pulmonar con pardmetros
clinicos u otros pardmetros de laboratorio.

Conclusiéon

Las mediciones de la funcién pulmonar son funda-
mentales para la toma de decisiones terapéuticas en pa-
cientes con FQ, siendo el VEF, la variable mas utilizada
para evaluar su severidad y progresién y para buscar la
presencia de hiperreactividad bronquial.

Debemos informarnos acerca de los valores de re-
ferencia utilizados para espirometria, ya que segtn el
elegido el diagnéstico funcional respiratorio puede ser
variable.
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Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.
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