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Resumen
El hemograma es una herramienta fundamental en el control de pacientes con fibrosis quistica porque
multiples factores podrfan alterar sus pardmetros. El objetivo de éste estudio fue analizar y describir los
parametros hematoldgicos de pacientes con fibrosis quistica y determinar su asociacién con la infeccién
causada por Pseudomonas aeruginosa y administracién de micronutrientes. A |9 pacientes con historia
clinica de fibrosis quistica se les realizd un hemograma convencional, cultivo de esputo y examen fisico.
Siete pacientes (36,8%) presentaron anemia, fue sintomadtica en un solo casoy leve en los demas. Cuatro
pacientes (21 9%) recibian inadecuada administracion de micronutrientes. No hubo asociacién significativa
entre la presencia de anemia y el régimen de administracién de micronutrientes con RR 0,63 IC 95%
(0,18-3,81). Cuatro (21%) presentaron leucocitosis, dos (10,5%) presentaron eosinofilfa.
Se aislé Pseudomonas aeruginosa en 8 pacientes (42%), encontrandose una asociacién significativa entre
anemia e infeccidon causada por este patégeno, con un RR de 8,25 IC 95% (1,22—12,06), no siendo
significativa la relacién entre ésta y los valores de leucocitos. La prevalencia de anemia, probablemente de
clase ferropénica, fue mayor que la reportada en la literatura y puede relacionarse quizas con la infeccién
por Pseudomonas aeruginosa, mientras que la administracién de micronutrientes posiblemente no se
relaciona. La administracién crénica de medicamentos puede ser uno de los factores importantes que
influyan en los parametros hematoldgicos.
Palabras clave: anemia, fibrosis quistica, leucocitosis, micronutrientes, Pseudomonas aeruginosa.
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Abstract
Hemogramme is a fundamental tool to asses cystic fibrosis (CF) patients, because multiple factors could
change its parameters. The aim of this study was to analyze and describe hematologic patterns of CF
patients and determinate their association with infection by Pseudomonas aeruginosa and administration of
micronutrients. A conventional Hemogramme, sputum culture, medical history and physical examination
were performedto |9 CF patients. 7 patients (36.8%) presented anemia, only symptomatic in one patient
and mild in all cases. 4 patients (21%) received an inadequate supplementation with micronutrients. It
wasn't a significant association between anemia and micronutrients supplementation regimen with RR
0,63 CI195%(0,18—3,81). 4 (21%) presented leucocytosis, in 2 patients (10.5%) we found eosinophilia.
We isolated Pseudomonas aeruginosa in 8 patients (42%). Finding a significant association between
anemia and infection by Pseudomonas aeruginosa with a un RR of 8,25 CI95%(1,22 — 12,06), not being
significant between abnormalities in leucocytes values and Pseudomonas aeruginosa. The prevalence of
anemia in our study was higher than what is reported in literature and it's probably a ferropenic anemia,
that is maybe related to infection by Pseudomonas aeruginosa, while administration of micronutrients is
possibly not related with that. Lots of factors in CF patients influence levels of leucocytes without having
any clinical manifestation. Chronic administration of drugs could be an important factor that could alter

hematologic parameters.

Keywords: anemia, cystic fibrosis, leucocytosis, micronutrients, Pseudomonas aeruginosa.

Introduccion

La Fibrosis Quistica (FQ) es la enfermedad genética
autosémica recesiva mds comuin de la poblacién caucisica,
con una incidencia de uno por cada 2.500 recién nacidos
vivos (1). Sin embargo, se ha descrito en casi todos los
grupos étnicos con grandes variaciones en su incidencia
(2-4). En Colombia se estima que uno de cada 16.000
nifios puede estar afectado por la enfermedad (5). Es una
enfermedad multisistémica, no obstante, la afeccién del
sistema respiratorio frecuentemente asociada a infeccién
por Pseudomonas aeruginosa condiciona el pronéstico
de la enfermedad (6,7), causando entre el 90-95% de las
defunciones de los pacientes con esta enfermedad ~ (8).

Durante las tltimas décadas, la edad media de supervivencia
ha aumentado de 14 afios en 1969 a 35 afos en el 2004 en
los Estados Unidos (9). Sin embargo, en Latinoamérica los
individuos afectados no sobreviven mds alld de la adolescencia,
con una edad promedio de supervivencia de 12 afios (10). El
aumento en la expectativa de vida de los pacientes con FQ se
ha incrementado principalmente a los avances en los métodos
diagnésticos y a la implementacién de medidas terapéuticas

oportunas, adecuadas y eficaces (10,11).

En el seguimiento y control de los pacientes con FQ
la realizacién del hemograma completo (hemoglobina,
hematocrito, conteo de eritrocitos, leucocitos con su férmula
diferencial y plaquetas) como minimo una vez al ano,
constituye una herramienta importante para la deteccién
de deficiencias nutricionales y para la identificacién de
posibles efectos adversos a medicamentos o toxicidad,
principalmente durante la participacién de los pacientes en
los estudios clinicos. Ademds, la determinacién de los valores
de leucocitos tanto en su valor absoluto como relativo
nos permite conocer la respuesta fisioldgica del paciente
a la infeccién o a cualquier otro proceso inflamatorio no
infeccioso (12) y de igual forma, ciertas alteraciones en
sus valores nos permiten orientar o sospechar patologias
concomitantes (10). Por otro lado, el conteo plaquetario
y los pardmetros eritrocitarios son fundamentales en caso
de complicaciones hepdticas y esplénicas (13), por lo que
existen muchos factores que podrian alterar los parimetros
hematolégicos de estos pacientes, unos inherentes a la
enfermedad y otros relacionados a ella.

El objetivo de este estudio fue describir e interpretar

los resultados del hemograma de un grupo de pacientes
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con FQ de la regién Caribe de Colombia mediante la
realizacién de un hemograma convencional y asociar
dichos resultados con el aislamiento de Pseudomonas
aeruginosa en cultivo de esputo, cuya infeccién crénica
estd relacionada con el deterioro de la funcién pulmonar y
la alta mortalidad, ademds de asociar estos hallazgos con la
administracién de suplementos de vitaminas liposolubles y
minerales que muestran generalmente absorcién deficiente
en los enfermos con FQ, tales como las vitaminas A, E,
hierro y cobre. Estas condiciones podrian relacionarse
con alteraciones en los pardmetros hematoldgicos en este

grupo de pacientes.

Materiales y métodos

Pacientes estudiados: un total de 19 pacientes con
diagndstico de FQ, pertenecientes al programa de
Atencién Integral a Pacientes con esta patologia y su
Familia de la ciudad de Cartagena, Colombia, fueron
incluidos en el estudio. Este programa fue creado por el
grupo UNIMOL de la Universidad de Cartagena.

Métodos: previo consentimiento informado se tomé
una muestra de sangre venosa de los individuos, que fue
enviada al laboratorio de referencia donde se les realizé
un hemograma convencional que incluyé hemoglobina,
hematocrito, eritrocitos, leucocitos con férmula diferencial
y conteo de plaquetas. Se determinaron niveles de
reticulocitos para el cdlculo del indice reticulocitario. Los
valores de referencia que se utilizaron para la determinacién
de los pardmetros leucocitarios son los establecidos
universalmente segtin la edad. Los pardmetros eritrocitarios
se compararon con los valores normales establecidos por
la OMS segin la edad y género (14). También se llevé a
cabo un extendido de sangre periférica para el recuento de
reticulocitos e identificacion de variaciones en el tamafio
y forma celulares. En aquellos pacientes con alteraciones
en la concentracién de hemoglobina se calculé el indice
de produccién de reticulos multiplicando el porcentaje
de reticulocitos por el cociente entre hemoglobina del
paciente y la hemoglobina esperada segtin la edad y
el género. Este resultado se dividié entre un factor de
correccién de acuerdo al valor del hematocrito: 1 para
valor de hematocrito de 45%, 1,5 para 35%, 2,0 para 25%

y 2,5 para 15%. Las anormalidades en los pardmetros de
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laboratorio fueron definidos como valores por fuera del
rango de referencia para cada pardmetro.

A cada paciente se le realizé una historia clinica completa
y examen fisico que inclufa el registro de la concentracidn,
dosis diaria y continuidad de administracién de las
vitaminas A y E y de los bioelementos hierro y cobre
en los suplementos nutricionales recibidos. Se realizé el
calculo de la dosis diaria suministrada de cada uno de ellos,
considerando un régimen de administracién adecuado de
estos nutrientes si las dosis eran de 4.000-10.000 Ul/dia
para la vitamina A, 100-400 Ul/d{a para la vitamina E,
5-10 mg de hiero y de 5 - 10 mg de cobre. Se considerd
inadecuado el régimen de estas vitaminas y minerales si
al menos uno de estos pardmetros estaba por debajo del
limite inferior del rango normal (15).

Se tomé una muestra de esputo de cada paciente para
la identificacién de Pseudomonas aeruginosa, cada una de
estas fueron cultivadas en medios enriquecidos y selectivos,
como Cetrimide, MacConkey, EMB y sangre (Merck,
Darmstadt, Germany). Se realizé incubacién a 37°C por
24 horas. Adicionalmente se sembraron placas de Agar
Mueller—Hinton (Merck, Darmstadt, Germany) que se
incubaron a 42°C por 48 horas, confirmando la naturaleza
de Pseudomonas aeruginosa. Después del tiempo de
incubacién convencional se realizé el anilisis fenotipico
de las colonias y se permitié el crecimiento en Agar F y
P (Oxoid, Cambridge, UK). Las evidencias definitivas se
obtuvieron por medio del sistema API 20 NE (bioMérieux
Vitek, Hazelwood Mo, EU) el cual se utilizé de acuerdo
a las instrucciones de manufactura y los resultados se
compararon con la base de datos API confirmando la
naturaleza del microorganismo. Sélo se correlacionaron
con los resultados los hallazgos clinicos y el examen fisico
de los pacientes que presentaban anormalidades en los
pardmetros de laboratorio.

Anilisis: se realizaron tablas de frecuencia, medidas de
tendencia central para las variables cuantitativas continuas
y razones de prevalencia (RR) para determinar la asociacién

entre las distintas variables. Se utilizé6 como apoyo el

software Microsoft Excel 2003 (Redmond WA, EU).

Resultados
La edad media de los pacientes fue de 11,3 afos, la

edad minima fue de 5 afios y la mdxima fue de 18 afios; 10
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pacientes (52,6%) eran de género masculino y 9 (47,3%)
pertenecian al género femenino. Ningtin paciente present6
sintomas o signos clinicos compatibles con exacerbacién
pulmonar al momento del examen fisico, como incremento
en la frecuencia o intensidad de la tos, aumento en la
cantidad del esputo o cambios en sus caracteristicas,
aparicion o incremento de disnea, fiebre, incremento de
la frecuencia respiratoria basal, cambios en la auscultacién
pulmonar habitual, disminucién del apetito o pérdida de
peso. Los criterios radioldgicos, espirométricos y analiticos
de exacerbacién pulmonar no fueron identificados en éste
estudio. Los 11 pardmetros hematoldgicos determinados
en los 19 pacientes con FQ se muestran en la Tabla 1. Los
valores fueron comparados con los rangos de referencia
universales y el porcentaje de valores anormales de cada
pardmetro se presentan en la Tabla 2.

En el momento de realizacién del estudio, 15 de los
19 pacientes (78,9%) presentaron al menos uno de los
11 pardmetros fuera del rango normal. El pardmetro
menos alterado fue el de los eosindfilos, que se observé
en 2 individuos (10,5%); el mds alterado fue el conteo de

monocitos, que fue observado en 14 pacientes (73,3%);

ningun individuo presentd valores de plaquetas, ni
baséfilos por fuera de los rangos normales. 4 sujetos (21%)
presentaron un conteo de glébulos blancos por encima del
valor normal, 7 individuos (36,8%) tuvieron niveles de
hemoglobina y hematocrito diagndsticos para anemia. Un
sujeto presentd eosinofilia moderada (574 ¢/mL) y otro
presentd eosinofilia severa (3960 ¢/mL). Los 4 sujetos que
presentaron linfocitosis fueron de tipo relativa (media de
linfocitos: 56,7%).

En ocho pacientes (42,1%) el indice reticulocitario
se encontrd elevado sobre 3, de los cuales un 15,8%
no tuvieron anemia. Del 36,8% de los pacientes con
anemia el 26,3% (5/19) tuvieron un indice reticulocitario
elevado mientras que el 10,5% (2/19) poseia un indice
reticulocitario normal. A los 7 pacientes que tuvieron
anemia se les realizé anamnesis y examen fisico en
busqueda de manifestaciones clinicas de la anemia. En
éste estudio sélo un sujeto (5%) presenté anemia con
manifestaciones clinicas leves. Este individuo fue una nifia
de 8 afios de edad, con un nivel de hemoglobina de 10gr/
dL y un hematocrito de 30%, al momento del estudio

presentaba astenia progresiva y palidez mucocutinea.

Tabla1. Parametros de los 19 pacientes con FQ.

1 14 M 1.0 33 36
2 13 M 136 41 44
3 16 M 136 41 44
4 5 F 123 37 441
5 11 M 100 30 33
6 18 F 1.0 33 36
7 14 M 1.0 33 36
8 5 F 123 37 40
9 14 F 143 43 46
10 11 F 143 43 46
11 8 F 108 33 36
12 11 M 133 40 441
13 13 M 140 40 43
14 15 M 136 41 44
15 8 F 100 30 33
16 8 F 100 30 33
17 12 M 120 36 3.9
18 12 F 136 41 44
19 7 M 130 36 4.2

28 700 43 60 4 1 4 357
08 820 64 27 7 0 2. 318
16 515 59 37 3 0 1 252
28 1040 34 56 2 0 6 231
22 1100 45 13 36 O 4 315
18 860 31 64 2 1 1 546
20 1050 43 54 0 0 3 336
1.0 815 53 40 5 1 1 357
22 1425 18 72 2 0 7 357
1.0 1945 15 78 2 1 3 294
26 1050 29 64 2 0 2 2%
26 760 32 5 4 1 3 300
14 875 51 43 1 0 5 252
16 925 27 68 2 2 1 44
26 700 25 58 3 0 1390
22 1060 33 62 3 0 2 231
20 1200 28 60 4 1 3 289
12 500 28 55 3 2 2 160
12 700 25 56 4 1 2 340

Hb: hemoglobina (g/dl); Hto: hematocrito (%); GR: glébulos rojos (106 cél/mm3); Ret: reticulocitos (%); GB: glébulos blancos (103 cel/mm3); Lin:
linfocitos (%); Neu: neutréfilos (%); Eos: eosinéfilos (%); Bas: baséfilos (%); Mon: monocitos (%); Plg: plaquetas (103 cél/mm3).
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Tabla 2. Proporcién de pacientes con parametros hematolégicos alterados.

Parametro Bajo limite inferior

No.

Sobre limite superior

G. blancos (cél./mm3) 0 0
G. rojos (cél./mm3) 7 36,8
Plaquetas (cél./mm3) 0 0
Linfocitos (%) 0 0
Neutrdfilos (%) 1 5,3
Basofilos (%) 0 0
Eosindfilos (%) 0 0
Monocitos (%) 0 0
Hemoglobina (g/dl) 7 36,8
Hematocrito (%) 7 36,8

No. %
4 21 4 21
0 0 7 36,8
4 21 4 21,
0 0 0 0
2 10,5 3 15,8
0 0 0 0
2 10,5 3 10,5
0 0 0 0
0 0 7 36,8
0 0 7 36,8

Tabla 3. Distribucion de los casos de anemia segun edad y sexo.

Sexo femenino

Edad (afios) Sexo masculino

%

<6 0 0
6 - 14 3 15.8
>14 1 5.3
Total 4 21.0

%
0 0 0 0
3 15.8 6 31.6
0 0 1 5.3
3 15.8 7 36.8

Por otro lado, 6 de los 7 sujetos con anemia (31,6%)
negaron antecedentes de hemorragias digestivas, ya sea
melenas, hematemesis o sangre oculta en heces, del mismo
modo sangrado anormal en cualquier otra localizacién.
Uno de los 7 individuos con anemia tenia hallazgos de
cirrosis hepdtica con hipertension portal, esplenomegalia
y virices esofdgicas, sin embargo no presentd sangrado
macroscopico y no existen datos sobre la realizacién de
examen de sangre oculta en heces durante la realizacién de
este estudio. Este individuo de sexo masculino, de 14 afios,
sin sintomas ni signos de anemia tuvo una hemoglobina de
11gr/dL, hematocrito de 33% e indice reticulocitario sobre
3. No presentd ningtin otro sintoma o signo importante
al examen fisico.

De los 7 pacientes (36,8%) con anemia, 4 fueron de
género femenino y la edad media fue de 11,5 afios (edad
minima 8 anos y edad mdxima 18 afos). La distribucién
de los casos de anemia segtin edad y género se presentan

en la Tabla 3. La anemia fue leve en todos los casos en
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relacién con los niveles de hemoglobina para la edad (Hb
10-12gr/dL para nifos de 6-14 afios, Hb 11-13gr/dL
para hombres mayores de 14 anos y Hb 10-12gr/dL para
mujeres mayores de 14 afios. Se detect6 una prevalencia de
Pseudomonas aeruginosa en esputo en un 42%, con una
edad media de 11,6 afos y una distribucién de acuerdo a
edad y género que se muestra en la Tabla 4.

Cuatro pacientes de los 19 (21%) recibian un
inadecuado régimen de administracién de las vitaminas
y minerales considerados en este estudio, mientras que
15 individuos (79%) recibfan un régimen adecuado de
suplementos de estas vitaminas y minerales.

La asociacién entre administracién de suplementos de
vitaminas y minerales de manera inadecuada y la presencia
de anemia no fue significativa RR 0,63 (IC: 0,18 - 3,81).
Se encontré una asociacion positiva entre el aislamiento
de Pseudomonas aeruginosa y la presencia de anemia,
con un RR de 8,25 IC 95% (1,22-12,06), p=0,003, la

asociacion causal fue significativa. Se hallé una asociaciéon
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entre leucocitosis y cultivo de Pseudomonas aeruginosa
positivo no significativa, con un RR de 1,375 IC 95%
(0,81-12,06), Tabla 5.

Elindividuo que present6 la eosinofilia severa (3960cc/
mL) también tuvo anemia leve (Hb: 10gr/dL) y cultivo
de Pseudomonas aeruginosa positivo en esputo. El sujeto
que presenté la eosinofilia moderada (574cc/mL) tuvo
ademis linfocitosis relativa (64%), pero no tenia anemia
ni cultivo de Pseudomonas aeruginosa positivo en esputo.
De los 2 casos de neutrofilfa, uno presenté leucocitosis
(19.450cc/ml), cultivo de Pseudomonas aeruginosa
positivo en esputo y anemia. El otro caso tuvo cultivo
de Pseudomonas aeruginosa negativo en esputo, pero no

presentd anemia.

Discusion

Este es el primer estudio colombiano donde los
pardmetros hematoldgicos y su comparacién en
pacientes diagnosticados con FQ y con la poblacién en
general se realiza en la ciudad de Cartagena, Colombia.

Pueden existir factores de tipo ambiental, nutricional o

socioeconémico, cuya interaccién influyen tanto en la
alteracién del cuadro clinico y en la expectativa de vida de
los pacientes. Es importante considerar que en la mayoria
de los estudios internacionales realizados en pacientes
con FQ comparan los pardmetros hematoldgicos con los
valores de referencia usados para la poblacién general sin
FQ. Se desconoce si los valores de referencia hematolégicos
necesitan ser enfocados para considerar la fisiologia y
fisiopatologia de los pacientes con esta enfermedad.
Existen muy pocos estudios con relacién ala prevalencia
de anemia en la poblacién con FQ (16). Uno de ellos, el
realizado en Lima, Perd, con 42 pacientes, entre los anos
1991 al 2001, se reportd una prevalencia de anemia de
38,5% (17), cifra comparable a la encontrada en esta
investigacién, que fue del 36,8%. Esto puede indicar
que existen factores y/o mecanismos etiopatolégicos o
fisiopatolégicos similares y multiples factores de riesgo
que son capaces de producir anemia como la malabsorcién
de vitaminas y minerales, las infecciones crénicas, los
trastornos inflamatorios no infecciosos y los efectos

adversos a medicamentos, entre otros (18).

Tabla 4. Distribucion de los casos de positivos de Pseudomonas aeruginosa en esputo segun edad y sexo.

Edad (afos)

Sexo masculino
No. %

Sexo femenino

Menor de 6 afios 0 0
6 - 10 afios 3 15,8
11 - 17 afos 1 5,3
Mayor de 17 afios 1 5,3
Total 5 26,2

No. %
0 0 0 0
0 0 3 15,8
3 15,8 4 21
0 0 1 53
3 15,8 8 42

Tabla 5. Asociacién entre anemia, régimen de suplementos inadecuado y cultivo de P aeruginosa y asociacién entre

Anemia

leucocitosis y cultivo de P aeruginosa positivo.

RR

Si No Valor de p
n= n=12 (IC 95%)
Suplemento inadecuado 1 3
Suplemento adecuado 6 9 0,63(0,18-3,81) 0,580
P. aeruginosa (+) 6 2 )
P. aeruginosa (-) 1 10 8,25 (1,22 - 12,06) 0,003
S:.eUCOCItOSI; : RR
0
n=7 n=12 (IC 95 A))
P. aeruginosa (+) 2 6 1,375 (0,81 - 12,06)
P._aeruginosa (-) 2 9
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No se encontrdé una diferencia significativa en los
casos de anemia segin el género, probablemente porque
ningtn individuo sobrepasé los 18 afios de edad. Sélo se
ha reportado esta alteracién en adultos, especialmente en
mujeres con FQ, ya que en la poblacién general el 37%
presentan anemia debido principalmente a las pérdidas
de hierro causadas por los periodos menstruales, mientras
que en los hombres adultos sélo se presenta en un 18%
(19). A pesar de esto no se sabe si la interaccién entre
los factores inherentes al género y los relacionados con la
enfermedad influirfan en éstas tasas.

La anemia, en relacién con los valores de hemoglobina
relacionados con la edad, fue leve en todos los casos
reportados. La presencia de anemia severa es rara en los
pacientes con FQ y se ha reportado una frecuencia de ésta
clinicamente significativa en un 4% de los nifios con la
enfermedad (16). En este estudio se encontré un caso
de anemia sintomdtica (5%). Se ha reportado un caso de
un recién nacido de 2,5 meses con FQ cuya principal y
primera manifestacién fue una anemia macrocitica con
hemoglobina de 6.5 gr/dL asociada a desnutricién e
hipoproteinemia, pero con minimos sintomas pulmonares.
A pesar de un tratamiento adecuado, el paciente fallecié
por una enfermedad hepdtica y pulmonar severa a los 6
afos de edad (20). La anemia temprana podria deberse a
una deficiencia de vitamina E que provocaria una anemia
tipo hemolitica o a una deficiencia de dcido félico ya que
es macrocitica. Mds investigaciones son necesarias para
clarificar el mecanismo de la anemia temprana en personas
con FQ y evaluar el valor pronéstico de una anemia
clinicamente significativa en los lactantes con FQ.

En el 85% de los individuos con FQ se puede llegar a
desarrollar una disfuncién pancredtica exocrina debido a la
alteracién en la secrecién de cloruro dentro de los ductos
pancredticos que conlleva a obstruccién y autodestruccién
del tejido pancredtico (21,22). Esta alteracion de la
funcién pancredtica exocrina, sumada a la disfuncién
intestinal y hepdtica, produce una malabsorcién de
nutrientes principalmente de vitaminas liposolubles (A,
D, E, K) y minerales como calcio, cobre, zinc, hierro y
selenio (23). De éstas, la deficiencias de vitaminas A y E
y de bioelementos como hierro y cobre pueden causar
anemia (15). De igual forma, si las dosis diarias no son

las adecuadas, los pacientes con FQ pueden sufrir de
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deficiencias de vitaminas hidrosolubles causantes de
anemia (B12, Acido félico).

La asociacién entre administracién de suplementos
como vitaminas Ay E, y de bioelementos como el hierro y
el cobre de manera inadecuada y la presencia de anemia no
fue significativa RR 0,63 (IC: 0,18-3,81). Los resultados
de esta asociacién no son concluyentes para catalogar la
administracién de suplementos de estos micronutrientes
como un factor de riesgo o protector, ademds las
manifestaciones clinicas por deficiencias vitaminicas
son raras en pacientes con FQ (15). Probablemente
existan otros factores ajenos a la administracion de estos
suplementos que pueden relacionarse con la presencia de
anemia. Es importante anotar que en esta investigacién
no se tuvo en cuenta las dosis diarias de micronutrientes
aportados por los alimentos y la presencia de insuficiencia
pancredtica que varia entre los distintos pacientes, ni se
valoré las concentraciones de las vitaminas liposolubles
(A,D,E,K). Consideramos importante controlar las
dosis diarias de estas vitaminas para mantener unos
niveles séricos adecuados, asi como; la deficiencia de
hierro y demds minerales, pues un adecuado régimen
nutricional puede inhibir el deterioro de la funcién
pulmonar, mejorando la calidad de vida y expectativa de
supervivencia de los pacientes (20).

La anemia causada por deficiencia de cobre, también
se acompafa de neutropenia, alteraciones cardiacas,
debilidad muscular, atrofia pancredtica, alteraciones
inmunesy en el tejido conectivo (15). Interesantemente un
s6lo paciente presenté neutropenia (1430cc/mL) y anemia
leve (Hb: 10gr/dL) en este estudio, por lo cual, aunque
no existan los signos clinicos de la deficiencia de cobre,
cabe la posibilidad de realizar los exdmenes paraclinicos
pertinentes para confirmar o descartar esta deficiencia.

Aunque el hecho de que se haya encontrado en 5 sujetos
delos 7 con anemia un indice reticulocitario elevado sugiere
que la anemia prevalente es de tipo regenerativa, como las
causadas por hemorragias o anemias hemoliticas (27), no
se podria determinar cudl de estos tipos estd presente sin
otros exdmenes complementarios que no se realizaron en
éste estudio por ausencia de recursos necesarios.

En la poblacién general, de todas las anemias, el 50%
se deben a déficit de hierro, y en los pacientes con FQ es

mis frecuente, aunque su significado clinico es incierto.
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La prevalencia de deficiencia de hierro se incrementa
aproximadamente de un 33% de los casos pedidtricos a un
60% en la poblacién adulta, y normalmente es atribuida
a factores gastrointestinales, a la pobre ingesta en la dieta
y la combinacién con inflamacién crénica (28).

Aunque la prevalencia de deficiencia de hierro sea
alta en la poblacién con FQ no es posible relacionarla
directamente con la presencia de anemia en este
estudio ya que para establecer si los casos de anemia
encontrados en esta investigacién son por déficit de
hierro, se tendrian que determinar los parimetros de la
cinética del hierro (ferritina, transferrina, capacidad de
transferrina, porcentaje de saturacién de transferrina)
que confirmarian el estado de ferropenia. De igual forma
los indices eritrocitarios ayudarian a una aproximacién
diagndstica de la anemia en éste caso, igualmente en los
pacientes con FQ las infecciones crénicas y trastornos
inflamatorios podrian estar asociadas a la presencia de
anemia. Citoquinas como el factor de necrosis tumoral,
IL- 1, IL — 6 e interferones se han involucrado en el
desarrollo de la anemia de enfermedades crénicas al
disminuir la vida media del eritrocito, alterar la respuesta
a la eritropoyetina y la movilizacién de hierro desde las
reservas reticuloendoteliales (29).

Ademds, hay que tener en cuenta que los pacientes con FQ
reciben crénicamente muchos medicamentos y antibidticos
como cloranfenicol y trimetoprim / sulfametosaxol que
también podrian causar disminucién de los niveles de
hemoglobina y de hematocrito (30). En este estudio no se
documentaron los esquemas de tratamientos que recibieron
los pacientes, pero sirve de base para la investigacién de
posibles efectos adversos a estos medicamentos.

Lo anterior permite anotar que para realizar una
aproximacién al diagnéstico diferencial de la anemia y
sospechar de una deficiencia nutricional en particular se
necesitarfan los indices eritrocitarios como el volumen
corpuscular medio (VCM), hemoglobina corpuscular
media (HCM), concentracién corpuscular media
de hemoglobina (CCMH) y ancho de distribucién
eritrocitaria (ADE) cuyas variaciones nos guiarfan hacia un
tipo de anemia en particular, ya que no existe evidencia
clinica de ningtin déficit. En este estudio no fue posible
determinar estos indices por ausencia del equipo necesario

en nuestra institucion.

De otro lado, la enfermedad pulmonar crénica
constituye el 95% de los casos de mortalidad en los
pacientes con FQ y se caracteriza por la colonizacién
de la via aérea por la bacteria oportunista Pseudomonas
aeruginosa a temprana edad (31) y el desarrollo de
infeccién crénica estd relacionado con la habilidad del
microorganismo para proliferar a pesar de la respuesta
inmune del huésped y de esquemas de tratamientos
agresivos (32).

Se ha identificado una relacién indirecta entre la
severidad de la enfermedad pulmonar y el grado de
desnutricién y deficiencia de hierro en pacientes con
FQ. Sin embargo, es posible que la mala absorcién de los
antioxidantes de la dieta y la deficiencia de hierro sistémica
pueda contribuir a la destruccién pulmonar por alteraciéon
de los sistemas de defensa inmune y antioxidantes dentro
de la via aérea del paciente con FQ (28).

Pseudomonas aeruginosa se encuentra en el 60% de
los pacientes del registro americano, pero las cifras oscilan
desde 69% en Irlanda y 62% en Francia, hasta 44% en
Nueva Zelanda (33) y 48% Canadd (34). En este trabajo,
se detecté una prevalencia de aislamiento de Pseudomonas
aeruginosa en esputo de 42%. Estas prevalencias estdn
influenciadas principalmente por la edad de los sujetos
estudiados, ya que este factor influye en la colonizacién
por los distintos gérmenes. Pseudomonas aeruginosa se
aisla en el 30% de los ninos de 2- 5 afos, en el 40% de
los nifios de 610 afios, en el 60% entre los 11 a 17 afos
y la cifra asciende hasta un 70-80% entre los 18-24
afios (11). No obstante, en el estudio realizado en las
unidades de la Comunidad de Madrid, el 33,1% (126
casos) del total de pacientes presentaron colonizacién por
Pseudomonas aeruginosa; en los menores de 18 anos fue
el 24,4% observiandose claramente la influencia de la edad
en la colonizacién (11), mientras que en nuestro estudio,
en que todos los individuos eran menores de 18 anos, la
prevalencia fue de 42% como se mencioné anteriormente.
Estas prevalencias tan disimiles se podrian deber en parte
al manejo integral del paciente y a la politica agresiva
antibidtica frente a esta bacteria practicada en las unidades
europeas de FQ desde hace varios anos.

En este estudio la edad media de los casos de aislamiento
de Pseudomonas aeruginosa en esputo fue de 11,6 afos y una

distribucién de acuerdo a edad: menor de 5 afos: ningtin
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paciente, 6-10 afios: 3 pacientes, entre los 11- 17 anos: 4
pacientes y 1 paciente mayor de 17 afos. Los resultados
también reflejan una proporcién ascendente de los casos
segtin la edad como reporta la literatura, considerando que
un tnico individuo sobrepasaba los 17 anos.

En relacién con la distribucién de acuerdo al género
5/8 son mujeres (62,5%) y 3/8 son hombres (37,5%).
Los 3 pacientes de 6-10 afos son de género femenino, lo
que confirma lo reportado en la literatura que las ninas
son colonizadas a edades mds tempranas en relacién con
los individuos de género masculino, por razones atin no
esclarecidas (11).

La asociacién entre presencia de anemia y cultivo de
Pseudomonas aeruginosa positivo fue significativo RR
8,25 (IC: 1,22 - 12,06) (p= 0,003). No se ha establecido
un efecto directo causal de infeccién por Pseudomonas
aeruginosa y déficit de hierro. Sin embargo, la habilidad de
la bacteria para obtener el hierro extracelular de los tejidos
del huésped para su crecimiento y desarrollo de virulencia
por la secrecién de granulos unidores de hierro llamados
sider6foros sugieren que éste organismo podria jugar un
papel directo en la deplecién de las reservas de hierro
(28). Si la pérdida de hierro dentro de la via aérea ocurre
como una consecuencia de la infeccién por Pseudomonas
aeruginosa, entonces el volumen del esputo expectorado
diariamente y su alto contenido de hierro podria contribuir
de manera importante a la deficiencia de hierro en los
pacientes con FQ, ya que se sabe que el esputo y el
fluido de liquido broncoalveolar de individuos con FQ
contienen cantidades aumentadas de hierro. Existiendo
un circulo vicioso entre colonizacién por Pseudomonas
aeruginosa, deplecién del hierro y anemia.

Las causas de leucocitosis en la poblacién con FQ
pueden ser las mismas que en la poblacién general (35).
Las infecciones de la via respiratoria serfan las causas
mds frecuente junto con las alteraciones en el trasporte
mucociliar y la consiguiente infeccién bacteriana. En
éste estudio 4 pacientes (21%) tuvieron leucocitosis
probablemente como respuesta a una infeccién crénica
de la via respiratoria, ya que no hubo signos ni sintomas
clinicos de exacerbacién infecciosa ni en otra localizacién.
Ademds, hay que considerar que medicamentos como
los corticoides pueden elevar los niveles de leucocitos en

estos pacientes.
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La asociacién entre la presencia de leucocitosis y de
Pseudomonas aeruginosa no fue significativa RR 1,375
(IC: 0,81 — 12,00), en parte porque los enfermos con
FQ tienden a ser colonizados por otras bacterias como:
Staphilococcus aureus, Haemophilus influenzae, el
complejo Burkholderia cepacia, etc. que también pueden
provocar una respuesta inmunoldgica con leucocitosis
(36). Aunque no hay evidencia de inmunodeficiencia en
los pacientes con FQ, si existen alteraciones del sistema
inmune contra Pseudomonas aeruginosa: en primer lugar
se presenta una respuesta significativa humoral dirigida
frente a los antigenos de este patégeno, no pudiendo
eliminarse de la via aérea y los anticuerpos dirigidos
contra esta bacteria podrian ser el primer marcador de
infeccién en los individuos afectados (37). Sin embargo,
mecanismos como la opsonizacién y la fagocitosis
bacteriana estarfa disminuida.

En un paciente la neutrofilia (15.161cc/mL), la
leucocitosis (19.450cc/mL) y el cultivo de Pseudomonas
aeruginosa positivo en esputo podria indicar que
la infeccién por este germen es la causante de estas
anormalidades hematolédgicas. De igual forma, la
coinfeccién con otra bacteria puede causar este aumento
en el nimero de leucocitos y neutréfilos. Cuatro pacientes
presentaron linfocitosis relativa, la cual, igual que en la
poblacién sin FQ puede ser debida en parte a infecciones
virales respiratorias que no fueron clinicamente evidentes
al momento de la anamnesis y al examen fisico.

Existen pocos estudios que aclaren el potencial
significado de los virus respiratorios. Algunos estudios
sugieren que alrededor de un 40% de las exacerbaciones
en la FQ estarian asociadas a algin virus respiratorio
(virus respiratorio sincitial e influenza) (38). Estos
virus conducirfan al deterioro de la funcién pulmonar
y a la progresién de la enfermedad predisponiendo
secundariamente a la infeccién y colonizacién bacteriana,
ya que los virus causarian un dano en el epitelio
respiratorio que aumentaria su la adherencia de bacterias
como S. aureus, H. influenzae, S. pneumoniae y P.
aeruginosa (37).

Dos pacientes de los 19 presentaron eosinofilia,
uno moderada (574cc/mL) y otro severa (3960cc/mL).
Aumentos en los niveles de eosinéfilos se deben con

mayor frecuencia a infecciones parasitarias y enfermedades
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alérgicas, sin embargo, no hubo evidencia en la anamnesis
ni en la exploracién fisica de éstas condiciones. Pese a
esto, farmacos como las penicilinas, aminoglucésidos, la
clindamicina y cefalosporinas, cominmente usados en
los pacientes con FQ, pueden también causar eosinofilia
(30). Unos niveles altos de estas células en pacientes con
FQ acompanados de otros criterios como: sibilancias,
fiebre, malestar, secreciones bronquiales espesas y oscuras,
hemoptisis, infiltrados broncopulmonares > lem de
didmetro y colapso segmentario, Ig E elevada, Aspergillus
fumigatus cultivado en secreciones son diagndsticos de
Aspergilosis broncopulmonar (ABP) (30). Los pacientes
que tuvieron eosinofilia no presentaron los criterios clinicos
de ABP, siendo necesario la realizacién de los exdmenes
paraclinicos para descartar totalmente esta entidad.
Ademds, la cirrosis hepdtica puede causar aumento en
las cifras de eosinéfilos, pero ninguno de los individuos
con eosinofilia mostré evidencia en la anamnesis ni en la
exploracion fisica de esta condicién y el sujeto que tuvo
cirrosis no presentd eosinofilia.

Un solo paciente presenté neutropenia (1430cc/
ml), que probablemente podria deberse al consumo de
multiples medicamentos como vancomicina, trimetoprim/
sulfametosaxol y cefaclor, entre otros (30). A este respecto
cabria investigar los esquemas de tratamientos recibidos
por este sujeto para determinar si existe o no asociacion
con la presencia de neutropenia.

Para finalizar, el nivel plaquetas no se encontré
alterado en ningtn individuo, lo que se esperaba segtin
la anamnesis y la exploracién fisica de 18 de los 19
individuos, principalmente en relacién con la afeccién
hepdtica y esplénica. Un solo individuo tuvo cirrosis
hepdtica con hipertensién portal y vérices esofdgicas,
sin embargo, no presenté trombocitopenia, pero si una
anemia leve, que en este caso puede deberse a hemorragia
digestiva leve, no evidente macroscopicamente o ser un
signo de hiperesplenismo. En éste caso la realizacién de
un hemograma es fundamental para buscar los signos
de hiperesplenismo, como anemia y trombocitopenia
lo que es crucial al momento la instauracién de medias
terapéuticas durante complicaciones como hemorragias
digestivas por vérices que es la complicacién mds frecuente
de la cirrosis (13).
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