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Evolución de la función pulmonar en niños con 
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RESUMEN
Introducción. La prevención temprana de las 
complicaciones respiratorias en niños con fibrosis 
quística determina una mayor sobrevida. La 
aplicación de pruebas de función pulmonar desde 
los primeros meses de vida permite detectar el 
compromiso respiratorio, inclusive en niños 
asintomáticos.
Objetivo. Evaluar la evolución de la función 
pulmonar en niños con fibrosis quística durante 
los primeros 3 años de vida e identificar aquellos 
factores que la comprometen.
Población y métodos. Estudio analítico, 
observacional, retrospectivo. Se incluyeron 
menores de 36 meses con, al menos, dos estudios 
funcionales respiratorios.
Resultados. Entre 2008 y 2016, se incluyeron 
48  pacientes, de los cuales el 85  % fue 
diagnosticado por pesquisa neonatal. La primera 
evaluación funcional respiratoria fue a los 
5 meses. La mediana de puntaje Z de flujo máximo 
a nivel de la capacidad residual funcional fue 
de –0,05 (intervalo intercuartil: de -1,09 a 1,08). 
La mediana de cambio del puntaje Z del flujo 
máximo entre las evaluaciones fue de -0,32 
(intervalo intercuartil: de -1,11 a 0,25), p = 0,045. 
Los pacientes con infecciones respiratorias 
por Staphylococcus aureus, especialmente los 
resistentes a meticilina, evidenciaron una mayor 
declinación de la función pulmonar comparados 
con los no infectados. Ni el sexo ni el tipo de 
mutación genética se asociaron a la evolución 
respiratoria. Se evidenció una muy buena 
recuperación nutricional a lo largo del estudio.
Conclusión. Los niños con fibrosis quística 
presentan una función pulmonar que, 
progresivamente, desmejora durante los 
primeros 3 años de vida. Estos hallazgos se 
asocian a las infecciones respiratorias por 
Staphylococcus aureus.
Palabras clave: fibrosis quística, pruebas de función 
respiratoria, tamizaje neonatal.
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INTRODUCCIÓN
La fibrosis quística (FQ) es la 

enfermedad genética autosómica 
recesiva más frecuente de la raza 
caucásica . 1 Su inc idencia  en la 
Argentina es 1 cada 7213 nacidos 
vivos.2 El 90 % de la morbimortalidad 
o c u r r e  c o m o  r e s u l t a d o  d e  l a 
enfermedad pulmonar progresiva.3 
La sobrevida, en los países con bajos 
recursos, no supera los 15 años, 
mientras que, en los países del primer 
mundo, se ha extendido desde los 
15 años en 1954 a los 41 años en 
2015.1 Esto se debió, principalmente, 
a  l a  d e t e c c i ó n  p r e c o z  d e  l a s 
complicaciones respiratorias y a un 
abordaje clínico y terapéutico desde 
edades muy tempranas de manera 
enérgica.4,5

E n  2 0 0 2 ,  s e  i m p l e m e n t ó  u n 
programa de pesquisa neonatal de 
FQ en todas las maternidades de la 
Ciudad de Buenos Aires. Esto permitió 
el diagnóstico de la enfermedad a una 
edad más temprana. Muchos de estos 
niños se encontraban asintomáticos al 
momento del diagnóstico. Diversos 
estudios realizados en niños pequeños 
con FQ que utilizaban pruebas de 
función pulmonar,6,7 tomografía 
computada de tórax8-10 y medición 
de marcadores inflamatorios en 
material de lavado broncoalveolar11,12 
demostraron que el compromiso de la 
vía aérea estaba presente durante los 
primeros meses de vida.

Las pruebas funcionales en los 
menores de 3 años se realizan en 
pocos centros en el mundo y aún no se 
aplican rutinariamente en la práctica 
clínica.13 Constituyen una herramienta 
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útil para detectar el compromiso respiratorio 
precoz y aportan un parámetro objetivo para el 
seguimiento, el pronóstico y la evaluación de la 
respuesta al tratamiento.

Con e l  f in  de  prevenir  y  re t rasar  las 
complicaciones respiratorias y extender la 
sobrevida de los pacientes pediátricos con FQ, 
se propone evaluar la evolución de la función 
pulmonar durante los primeros 3 años de vida e 
identificar aquellos factores que la comprometen.

PACIENTES Y MÉTODOS
Diseño: estudio analítico, observacional, de 

cohorte retrospectiva, realizado sobre una base de 
datos generada a partir de un registro sistemático 
de información recolectada en forma prospectiva 
de todos los pacientes atendidos en el Hospital 
con FQ.

Población de estudio: Se incluyeron los 
m e n o r e s  d e  3 6  m e s e s  c o n  d i a g n ó s t i c o 
confirmado de FQ (2 test del sudor positivos 
y/o la presencia de 2 mutaciones del gen del 
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator  
–CFTR–) seguidos en el Centro Respiratorio 
Dr. Alberto Álvarez del Hospital de Niños 
Ricardo Gutiérrez entre 2008 y 2016. Debían 
presentar, al menos, 2 estudios funcionales 
respiratorios técnicamente aceptables de acuerdo 
con los estándares internacionales;14 el primer 
estudio se había realizado antes de los 12 meses 
de vida y los siguientes, con un intervalo no 
menor de 6 meses con respecto al primero. Se 
excluyeron los pacientes prematuros (edad 
gestacional < 36 semanas) o aquellos portadores 
de cardiopatías congénitas con hipertensión 
pulmonar.

Pruebas de función pulmonar: se realizaron 
utilizando un equipo Sensormedics 2600. Los 
pacientes debían encontrarse clínicamente estables 
y sin síntomas de una infección respiratoria 
aguda, por lo menos, 3 semanas antes del estudio. 
Fueron sedados con hidrato de cloral a razón 
de 75 mg/kg/dosis por vía oral. Se obtuvieron 
curvas flujo/volumen forzadas mediante la 
técnica de rápida compresión toracoabdominal 
en volúmenes parciales. El parámetro reportado 
fue el flujo máximo a nivel de la capacidad 
residual funcional (VmaxFRC). Se reportó como 
resultado el promedio de las 4 mejores maniobras 
técnicamente aceptables cuyos valores no diferían 
más de un 10 % entre sí. Este parámetro refleja el 
calibre de las vías aéreas de pequeño calibre. Se 
expresó en valor absoluto en ml/s y en puntaje 
Z según los valores de referencia de Hoo et al.15 

Para la evaluación de la inflamación bronquial 
de tipo eosinofílica, se empleó un analizador 
de quimioluminiscencia Ecomedics CLD 88 
Analyzer (Duernten, Suiza) mediante la técnica 
tidal breathing on line. Se agregó al equipo de 
medición un módulo DENOX 88 para asegurar 
que el paciente inspirara aire ambiental libre de 
óxido nítrico y se reguló el flujo espiratorio en 50 
ml/s según normas internacionales.16

Evaluación periódica de las secreciones 
bronquiales: dada la incapacidad de expectorar 
de los pacientes incluidos debido a su edad, se 
evaluó la presencia de bacterias en las vías aéreas 
mediante un hisopado tosido (se obtuvo un 
mínimo de 4 muestras anuales).

Base de datos: se obtuvieron las siguientes 
variables: antecedentes neonatales, edad al 
momento del diagnóstico, tipo de mutación 
genética, insuficiencia pancreática, datos 
antropométricos, valores de óxido nítrico 
exhalados.

Análisis estadístico: las variables cualitativas 
fueron reportadas con números absolutos y 
porcentaje. Las variables cuantitativas fueron 
expresadas con media y desvío estándar (DE) 
o mediana e intervalo intercuartil (IIC), según 
correspondiera. Para evaluar el cambio en el 
puntaje Z del VmaxFRC, se reportó la diferencia 
entre el puntaje Z de la evaluación funcional 
respiratoria final y la inicial, y se testeó la 
hipótesis nula de no diferencia mediante t test 
para muestras pareadas o el Wilcoxon signed 
rank test según la distribución observada. Para 
comparar las variables continuas, se utilizó 
t test o Wilcoxon Rank Sum test (Mann-Whitney) 
según la distribución observada. Para comparar 
las variables cualitativas, se utilizó test de chi2 
o Fisher según correspondiera. Se consideraron 
significativos valores de p < 0,05. Se utilizó el 
software STATA, versión 13.

Consideraciones éticas: El presente estudio fue 
aprobado por el Comité de Ética en Investigación 
del Hospital de Niños Ricardo Gutiérrez.

RESULTADOS
Se evaluaron 48 pacientes con diagnóstico 

confirmado de FQ a los 2 a 29 meses de edad, 
seguidos en nuestro Centro entre 2008 y 2016. 
La mediana de edad al momento del diagnóstico 
de FQ fue de 3 meses, con IIC de 2 a 4 meses. En 
41 pacientes (el 85 %), el diagnóstico se realizó 
mediante pesquisa neonatal. En la Tabla 1, se 
detallan las características basales de los pacientes 
incluidos.
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Todos los pacientes realizaron, al menos, 
dos determinaciones de su función pulmonar 
con una mediana de intervalo de tiempo de 
14 meses (IIC: de 10 a 17 meses). Veintidós 
pacientes (el 45,8 %) tuvieron 3 determinaciones 
funcionales con una mediana de intervalo de 
tiempo de 16,3 meses (IIC: de 14 a 19 meses). 
Las característ icas cl ínicas,  funcionales, 

antropométricas e infecciosas de cada evaluación 
funcional se detallan en la Tabla 2.

La primera evaluación funcional fue a los 
5 meses (IIC: de 3 a 8 meses) y la mediana 
del puntaje Z de VmaxFRC fue de -0,05 (IIC: 
de -1,09 a 1,08). Se evidenció un descenso de la 
función pulmonar, determinado como cambio 
de la mediana del puntaje Z del VmaxFRC entre la 

Tabla 1. Características basales de los pacientes incluidos

Características	 n = 48
Sexo femenino, n (%)	 24 (50)
Edad gestacional (semanas)*	 39 ± 1,5
Peso al nacer, kg**	 3,2 (2,9-3,5)
Íleo meconial, n (%)	 1 (2)
Requerimiento de O2 al nacer, n (%)	 4*** (8)
Requerimiento de ARM al nacer, n (%)	 0 (0)
Tabaquismo materno durante el embarazo, n (%)	 0 (0)
Edad al momento del diagnóstico, meses**	 3 (2-4)
Diagnóstico por pesquisa neonatal, n (%)	 41 (85,4)
Genotipo del CFTR: n (%)

Delta F508 homocigota	 19 (39,6)
Delta F508 heterocigota	 22 (45,8)
Otra mutación distinta a delta F508	 3 (6,3)
Estudio (-) para las mutaciones estudiadas	 4 (8,3)

Insuficiencia pancreática, n (%)	 43 (89,6)
Edad durante el primer aislamiento**, n (%):	

Pseudomonas aeruginosa	 7 meses (4-13); 33 (68,7)
Staphylococcus aureus sensible a meticilina	 4,5 meses (3-7); 36 (75)
Staphylococcus aureus resistente a meticilina	 8 meses (3-18); 15 (31,3)
Burkholderia cepacia	 7 meses (5-12,5); 4 (8,3)

* Media ± DE; ** Mediana e intervalo intercuartil; *** 1, 3,5 y 34 días de oxígeno, respectivamente.
ARM: asistencia respiratoria mecánica; O2: oxígeno; CFTR: cystic fibrosis transmembrane conductance regulator.

Tabla 2. Características de los pacientes en cada una de las evaluaciones funcionales 

Características	 1.a evaluación	 2.a evaluación	 3.a evaluación 
	 n = 48	 n = 48	 n = 22
Edad, meses* 	 5 (3-8)	 12,5 (12-18)	 20,5 (17-24)
Peso, kg*	 6,3 (5,3-7,2)	 9,7 (8,8-10,8)	 11,1 (10,4-12)
Peso, puntaje Z*	 -1,2 (de -2,3 a –0,5)	 -0,38 (de -1,2 a 0,22)	 -0,04 (de -1,18 a 0,22)
Talla, cm*	 64 (58-67)	 78 (72-81)	 81 (77-86)
Talla, puntaje Z*	 -1,03 (de -2,1 a –0,46)	 -0,93 (de -1,35 a -0,18)	 -0,89 (de -1,56 a -0,04)
Índice de masa corporal* 	 15,7 (15-16,8)	 16,2 (de 15,4 a 17,5)	 16,5 (de 15,2 a 17,7)
VmaxFRC, ml/seg*	 173 (de 92 a 273)	 285 (de 154 a 371)	 226 (de 156 a 434)
VmaxFRC, puntaje Z*	 -0,05 (de -1,09 a 1,08)	 -0,285 (de -1,65 a 0,63)	 -1,28 (de -2,45 a 0,47)
FENO, ppb*	 3,2 (de 0,7 a 5,5)	 4,1 (de 0,4 a 5,6)	 5,4 (de 3,3 a 8,5)
Frecuencia respiratoria**	 44 ± 9	 38 ± 10	 36 ± 10
Frecuencia cardíaca**	 122 ± 10	 112 ± 12	 105 ± 17
SpO2, %**	 98 ± 1,5	 97 ± 1,3	 98 ± 3
Pacientes con PAE, nro. (%)***	 15/47 (32)	 15/43 (34,8)	 14/22 (45,4)
Pacientes con SAMS, nro. (%)	 24/47 (51)	 24/44 (54,5)	 12/22 (54,5)
Pacientes con SAMR, nro. (%)	 6/47 (12,8)	 8/44 (18)	 4/19 (21)

* Mediana e intervalo intercuartil; ** media ± DE; 
*** Ningún paciente presentó una infección crónica por PAE. Se erradicó el germen en el 100 % de los casos. 
VmaxFRC: flujo máximo a nivel de la capacidad funcional residual, parámetro que refleja el calibre de las vías aéreas pequeñas.
FENO: fracción exhalada de óxido nítrico; PAE: Pseudomonas aeruginosa; SAMS: Staphylococcus aureus sensible a meticilina; 
SAMR: Staphylococcus aureus resistente a meticilina.
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primera y la última evaluación de -0,32, con IIC 
de -1,11 a 0,25; p = 0,045.

E l  d e s c e n s o  d e l  V m a x F R C  f u e  m á s 
pronunciado en aquellos pacientes que tuvieron 
3 determinaciones funcionales. El cambio de la 
mediana de puntaje Z del VmaxFRC fue de -0,61 
(IIC: de -1,68 a -0,19; p = 0,0033). En la Figura 1, 
se evidencia la evolución de la función pulmonar 
durante los primeros meses de vida.

Los pacientes que presentaron infecciones 
respiratorias bacterianas evidenciaron una peor 
evolución de su función pulmonar comparados 
con los no infectados. Las infecciones por 
Staphylococcus aureus sensible a meticilina (SAMS) 
evidenciaron un descenso del VmaxFRC de -0,75 
(de -1,22 a -0,28) versus 0,61 (de - 0,7 a 1,9; p = 0,01) 
de los no infectados. Aquellos que aislaron 
Staphylococcus aureus resistente a meticilina 
(SAMR) fueron los que comprometieron en mayor 
medida su función pulmonar. Presentaron un 
descenso de su VmaxFRC de -1,38 (de -2,25 a -0,5) 
versus 0,02 (de -0,5 a 0,5; p= 0,006) en los no 
infectados. Aquellos que aislaron Pseudomonas 
aeruginosa (PAE) tuvieron un mayor descenso 
del VmaxFRC que los que no aislaron, aunque esta 
diferencia no fue estadísticamente significativa 
(p = 0,61).

Ni el sexo ni el tipo de mutación genética se 
asociaron a la evolución de la función pulmonar 
(Tabla 2). Contrariamente al aspecto funcional, 

se evidenció una muy buena recuperación 
nutricional a lo largo del estudio. El delta de 
cambio del puntaje Z de peso entre la primera y 
la última evaluación fue de 0,91 DE, con IIC de 
0,02 a 1,8. Al evaluar la inflamación bronquial de 
tipo eosinofílica mediante la determinación del 
óxido nítrico exhalado, ningún paciente presentó 
valores elevados (Tabla 2).

DISCUSIÓN
El presente estudio evidenció que los niños con 

FQ presentaban una función pulmonar normal a 
los 6 meses de edad mediante la técnica de rápida 
compresión toracoabdominal en volúmenes 
parciales, pero que, de manera progresiva, se 
iba deteriorando a lo largo de los primeros 
3 años de vida. Estos hallazgos se asociaron a las 
infecciones respiratorias por Staphylococcus aureus, 
especialmente, por SAMR, y no se asociaron al 
tipo de mutación genética ni al sexo.

Ranganathan y colaboradores, en un estudio 
multicéntrico realizado en Londres antes de la 
incorporación de la pesquisa neonatal, reportó 
que los niños pequeños con FQ presentaban una 
función pulmonar disminuida al momento del 
diagnóstico y que esta no se recuperaba durante 
los primeros 2 años de vida, a pesar del manejo 
en centros especializados.17 Linnane y cols., en un 
estudio de diseño transversal, evaluaron lactantes 
australianos tras confirmar el diagnóstico de 

Figura 1. Evolución de la función pulmonar durante los meses de vida en pacientes con fibrosis quística, n = 48

VmaxFRC: flujo máximo a nivel de la capacidad funcional residual, parámetro que refleja el calibre de las vías aéreas pequeñas.
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FQ por pesquisa neonatal. De manera similar 
a nuestro estudio, evidenciaron que su función 
pulmonar era normal luego del diagnóstico y que 
se deterioraba al cabo de un año. Contrariamente 
a nuestro estudio, esto ocurría de manera 
independiente de las infecciones respiratorias.18 
Luego, un estudio de cohorte prospectivo 
australiano evaluó a 28 niños menores de 2 años 
con diagnóstico de FQ por pesquisa neonatal 
comparados con controles sanos históricos. 
A los 6 meses de vida y antes de los 2 años, 
realizaron pruebas funcionales respiratorias 
y lavados broncoalveolares. Reportaron que 
los niños con FQ presentaban un compromiso 
funcional respiratorio durante los primeros 
meses de vida y una declinación progresiva de su 
función pulmonar. Estos hallazgos se asociaron a 
infecciones respiratorias por PAE, Staphylococcus 
aureus y a una inflamación neutrofílica en las vías 
aéreas.19 Recientemente, el Grupo Londinense 
de Fibrosis Quística publicó un estudio de 
diseño prospectivo, longitudinal, comparado 
con controles sanos en el que evaluaron a 
62 niños con FQ a los 3 meses, al año y a los 
2 años mediante 3 técnicas diferentes de función 
pulmonar. Contrariamente a los trabajos previos, 
no evidenciaron un deterioro progresivo de la 
función pulmonar, como tampoco diferencias 
significativas entre los grupos. Las infecciones 
respiratorias bacterianas no se asociaron a 
la evolución de la función pulmonar.20 Estas 
discrepancias entre las cohortes de pacientes 
con FQ australianos y londinenses seguidos con 
pruebas funcionales desde los primeros meses 
de la vida se podrían deber a diferencias técnicas 
y metodológicas con respecto a los estudios 
funcionales y controles utilizados.5

Las publicaciones sobre el  impacto de 
infecciones respiratorias bacterianas sobre la 
función pulmonar en los niños preescolares y 
escolares con FQ son más numerosas, aunque 
con resultados contradictorios.21-23 Sin embargo, 
la mayor parte de la evidencia sostiene que 
las infecciones respiratorias bacterianas por 
PAE y Staphylococcus aureus impactan sobre los 
parámetros espirométricos. Posiblemente, en 
nuestro estudio, el impacto de las infecciones 
respiratorias por PAE sobre la función pulmonar 
no se pudo poner de manifiesto debido al bajo 
número de pacientes con cultivos positivos 
y a que los pacientes presentaron un único 
aislamiento o aislamientos intermitentes.

En los niños con FQ incapaces de expectorar, el 
método más preciso para determinar la presencia 

de bacterias en las vías aéreas inferiores es el 
lavado broncoalveolar.24 Dado que es un método 
invasivo, no se lo aplica de manera rutinaria, 
por lo que se evaluó la presencia de patógenos 
bacterianos en las vías aéreas mediante hisopados 
tosidos. La sensibilidad de este método no es 
óptima y varía de manera considerable según 
los distintos estudios. Sin embargo, en aquellos 
pacientes con una mala evolución clínica e 
hisopados tosidos repetidamente negativos, se 
sugiere la realización de un esputo inducido o de 
un lavado broncoalveolar.25,26

Este estudio reporta por primera vez la 
evolución de la función pulmonar de niños 
con FQ desde los primeros meses de vida de 
un hospital de nuestro país. Si bien el diseño 
retrospectivo del trabajo presenta la posibilidad 
de sesgos de información por la imprecisión de los 
registros médicos, el seguimiento estandarizado 
y el registro objetivo de los controles clínicos y la 
vigilancia de infecciones bacterianas minimizaron 
este riesgo.

Otra de las limitaciones de nuestro estudio 
fue carecer de un grupo control. La necesidad 
de sedación para la realización de las pruebas 
funcionales y su complejidad dificultaron la 
obtención de un grupo control de niños sanos.

La determinación de la función pulmonar 
mediante la técnica de rápida compresión 
toracoabdominal en volúmenes elevados es 
de elección por sobre la técnica en volúmenes 
parciales por ser más sensible para detectar el 
compromiso obstructivo en los niños con FQ.27,28 
Además, esta última presenta las desventajas de 
aportar un único parámetro funcional y de tener 
una mayor variabilidad intra- e intersujeto. Sin 
embargo, Godfrey y colaboradores evidenciaron 
una alta correlación entre ambas pruebas, lo 
que reportó que las dos técnicas podían ser 
intercambiables en los niños enfermos.29 La 
diferencia en el método de medición de la 
función pulmonar podría explicar algunas de 
las diferencias con otros estudios publicados. 
En los últimos años, la utilización del índice de 
aclaramiento pulmonar (lung clearence index; 
LCI, por sus siglas en inglés) permitió evaluar, 
mediante un método de wash out, el grado de 
heterogeneidad de la ventilación pulmonar. En 
los niños preescolares con FQ, esta técnica es 
más sensible que la espirometría, pero, en los 
niños pequeños, es complementaria a la técnica 
de rápida compresión toracoabdominal, lo que 
aumenta la detección del compromiso funcional.30 
Un estudio publicado recientemente reportó que 
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el 40 % de los niños de 8 semanas de vida con 
FQ presentaban un compromiso mediante este 
método.31

Otra limitación fue no haber comparado el 
compromiso funcional con el daño estructural. 
La tomografía computada de alta resolución 
pulmonar permite observar directamente el 
daño en las vías aéreas y es complementaria a 
las pruebas funcionales.32 Sin embargo, su uso 
rutinario en los niños pequeños es controvertido 
debido a la radiación.33

El compromiso pulmonar de los niños con 
FQ comienza a los pocos meses de vida o, 
posiblemente, intraútero.34 Dado que muchos 
niños se encuentran asintomáticos, las pruebas 
funcionales respiratorias permiten su detección 
precoz. Estudios longitudinales revelan que los 
parámetros funcionales determinados en los 
primeros meses de vida mantienen una misma 
trayectoria durante los años preescolares y 
escolares, lo que constituye una herramienta 
válida para proyectar la función pulmonar en 
los años subsiguientes.35 Es de suma importancia 
comprender los factores responsables del inicio 
y la progresión del compromiso respiratorio 
desde una edad temprana, dado que el 90 % 
de la morbimortalidad se debe a la afectación 
pulmonar.5 Sin embargo, aún resta que estas 
pruebas se incorporen rutinariamente a la 
práctica clínica. El alto costo, los escasos equipos 
comerciales, la falta de valores de referencia, 
las dificultades técnicas y, principalmente, 
la necesidad de sedación obstaculizan su 
incorporación.

CONCLUSIÓN
Los niños con FQ presentaron una función 

pulmonar que, progresivamente, desmejora 
durante los primeros 3 años de vida. Estos 
hal lazgos  se  asociaron a  las  infecciones 
respiratorias bacterianas por Staphylococcus aureus, 
especialmente SAMR. Extremar las medidas 
de prevención de infecciones y conductas 
más agresivas para erradicarlas es necesario 
para retrasar la evolución de la enfermedad y 
minimizar el potencial daño durante una etapa 
crucial del desarrollo y crecimiento pulmonar. n
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