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Resumen.

Introduccidn: La fibrosis quistica es una afeccién multisistémica genética, de herencia autosémica
recesiva, que se caracteriza por el acortamiento en el tiempo de vida. Se manifiesta principalmente
con afeccion pulmonar, afectando también los sistemas gastrointestinales, endocrinolégicos y
reproductivos entre otros.

En Costa Rica, especificamente en el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saénz Herrera” se
encuentra la clinica de Fibrosis Quistica, donde se atiende a la poblacién pediatrica del pais con esta
patologia. El objetivo consisti6 en conocer las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los
pacientes con Fibrosis Quistica en control en este centro desde Enero de 2018 a Junio de 2020.

Métodos: Se trato de un estudio observacional, retrospectivo, basdndose en la revision del expediente
clinico en el que se incluyeron todos los pacientes de 0 a 18 afios, en control en la clinica de Fibrosis
Quistica del Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saénz Herrera” entre Enero de 2018 y Junio de
2020. Se excluyeron de la muestra los pacientes con menos del 50% de informacién en el expediente.

Resultados: La muestra final fue de 84 pacientes. Con predominio del sexo femenino (52.3%). La
mayoria (91.5%, 75/81) tuvieron como cuidador principal a la madre. Se reporté que la mayoria de
cuidadores no lograron completar la secundaria (44.5%, 33/74), ademas, se reportd un ingreso
econdémico familiar mayor al salario minimo en un 79.2% (61/77).

La edad media de diagndéstico en general fue de 15.85 meses, sin embargo, desde la instauracion del
tamizaje neonatal, la edad media fue de 1.06 meses.

La mutacién mas frecuente fue la F508d en un 40.4% (34/84) seguida por la G542x en un 17.8%
(15/84) de los pacientes.

La gran mayoria de los pacientes se documentaron eutréficos (84.5%, 71/84) con sé6lo 13.1% en
desnutricion.

Un 14.6% (n=82) de los pacientes present6 enfermedad pulmonar grave, 9.7% presenté enfermedad
moderada y 75.6% fueron leves.

El 89.1% (74/83) de los pacientes se catalogaron como pancreatoinsuficientes.

Un 47.6% (39/82) de la poblacion se encuentra colonizada por Pseudomonas aeruginosa, un 22% por
Staphylococcus aureus y un 6.1% por Mycobacterias atipicas.

Se documentd una mortalidad del 2.4% (2/84).

El ser diagnosticado por clinica es un factor de riesgo para la colonizacion por Pseudomonas
aeruginosa (OR: 4.2, p: 0.002), para la presencia de hepatopatia fibroquistica (OR: 3.7, p: 0.008) entre
otros.

La colonizacion crénica por Pseudomonas aeruginosa es un factor de riesgo para la presencia de
enfermedad pulmonar moderada o severa (OR: 9.8, p: 0.0001), la presencia de bronquiectasias (OR:
17.5, p: 0.0009) y la presencia de enfermedad sinusal (OR: 10.3, p: 0.0001) entre otros.

Conclusiones: La prevalencia de complicaciones y colonizaciéon por Pseudomonas aeruginosa y
Staphylococcus aureus en nuestro medio es muy similar a lo reportado a nivel internacional. Los
pacientes diagnosticados por clinica tienen mas riesgo de enfermedad pulmonar moderada o severa,
colonizacién crénica y presencia de hepatopatia fibroquistica. Los pacientes colonizados por
Pseudomonas tienen mas riesgo de bronquiectasias, enfermedad pulmonar moderada o severa,
enfermedad sinusal y colonizacidn por Staphylococcus aureus. La edad de diagndstico, la colonizaciéon
cronica y la severidad de la enfermedad pulmonar ha mejorado con el tamizaje neonatal.
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Introduccion.

La fibrosis quistica es una afeccién multisistémica genética, de herencia autosémica recesiva, que se
caracteriza por el acortamiento en el tiempo de vida. En Estados Unidos la mediana de sobrevida para
estos pacientes es de 47,4 afios, para los nacidos en el afio 2018, con alrededor de 900 diagndsticos

anuales y mas de 30.775 pacientes vivos. [1]

La primera descripcion de la enfermedad data de 1938, cuando en autopsias de nifios fallecidos con
desnutricion, se hallaron tapones de moco obstruyendo los conductos del pancreas y recibiendo asi,

el nombre de Fibrosis Quistica del Pancreas. [2]

La enfermedad ocurre por una mutacion en el brazo largo del cromosoma 7 (7g31) que codifica la
proteina reguladora de conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR). La expresion

fenotipica variard dependiendo de la mutacién que se presente. [3]

Al haber un compromiso multisistémico, es una condicibn que asocia patologia pulmonar,

gastrointestinal, endocrinolégica, reproductiva, entre otras. [4]
Genética

El CFTR funciona como un canal de cloro regulado que, a su vez, se cree regula la actividad del cloro
y sodio en la superficie celular. Se encuentra en el cromosoma 7, codificando 1480 aminoé&cidos y con
un peso de 250kb.

Al dia de hoy se conocen mas de 1900 mutaciones diferentes que tienen el potencial de causar
enfermedad, siendo la mas frecuente la F508del. Se reporta que al menos una copia de esta se

presenta en el 90% de los pacientes.

Estas mutaciones se clasifican en seis clases dependiendo del efecto que tienen en la produccion,

trafico, funcién o estabilidad del CFTR.

Las mutaciones clase | se caracterizan porque la mutacion genera un CFTR no funcional, que termina
en la produccion de ARN inestable. Las clase Il son las mas comunes, limitan el movimiento del CFTR
de la superficie celular después de su produccion, lo que lleva a que haya un CFTR menos funcional.
En las mutaciones clase Il y IV, el CFTR si llega a la superficie celular pero el defecto evita que el
canal funcione de forma correcta. Las clase V se caracterizan por disminucién en la cantidad de CFTR
funcional en la superficie celular. Y finalmente, en las mutaciones clase VI, se produce una proteina

menos estable, que se degradara de forma mas rapida una vez llegue a la superficie celular.
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El comprender toda esta teoria ha permitido anticipar el comportamiento clinico de muchos de estos

pacientes y ademas es una pieza fundamental en el desarrollo de nuevos tratamientos a futuro. [5]
Fisiopatologia

La proteina CFTR regula el movimiento de los iones cloro a través de las membranas apicales, al estar
abierto permite que el cloro atraviese los tejidos epiteliales con direccidn a la superficie apical. Cabe
mencionar que también hay transporte de bicarbonato (HCO3) a través de este canal y el movimiento

de este, influencia de forma directa el pH de las células epiteliales.

De forma indirecta, se ha demostrado también que el CFTR regula otros canales, con un efecto ya

comprobado sobre los canales ENaCs de sodio.

Al existir la mutacidén en esta proteina, el transporte de estos iones termina siendo defectuoso, lo que

genera secreciones mucho mas espesas que se presentan en diversos sistemas del cuerpo. [6,7]

En la via respiratoria, se maneja la hip6tesis de que la hiperestimulacién del canal ENaC, lleva a un

aumento en la absorcién de sodio, con un potencial negativo transepitelial.

A nivel de la via aérea estos cambios llevan a una deplecion de volumen en las secreciones,
produciendo un moco mas viscoso y espeso que eventualmente interfiere e el aclaramiento mucociliar,

favoreciendo la inflamacién, apariciéon de infecciones y la formacion de bronquiectasias.

En el aparato gastrointestinal también se manifestaran las secreciones mas espesas, sin embargo,
hay una menor secrecion de HCO3 desde el ducto pancreatico al lumen intestinal, llevando a mas

precipitacién enzimatica, acumulacién de moco y eventualmente destruccién pancreatica. [7]

Se ha evidenciado ademas que mudltiples estimulos ambientales y otros factores genéticos pueden
influenciar la manifestacién de la enfermedad, lo que ha llevado a dirigir parte de los esfuerzos en
entender las condiciones ambientales y modificadores genéticos que alteran el curso de la

enfermedad. [7]
Diagnéstico

El dltimo consenso en el que se evalud el diagndstico de fibrosis quistica se realizé en el afio 2017. El
diagnostico se realiza correlacionando las caracteristicas clinicas de los pacientes, con los hallazgos

genéticos y de diversas pruebas de laboratorios. (Fig.1) [8]
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e Al menos 1 de los siguientes: Fig. 1 -

-1 0 mas de las caracteristicas fenotipicas:
= Enfermedad crénica pulmonar.
= Sinusitis cronica.
= Anomalias nutricionales y gastrointestinales caracteristicas.
= Sindromes de pérdida de sal.

= Azoospermia obstructiva.

-Historia de fibrosis quistica en un hermano.

-Tamizaje neonatal positivo.

e Mas 1de las siguientes:

-Test de cloruros en sudor elevado.

-Dos mutaciones en el CTFR que sean causantes de enfermedad en alelos diferentes.

-Anomalias en el test del potencial diferencial nasal caracteristicas de fibrosis quistica.

Diagnéstico de fibrosis quistica.

Ademas de eso, se debe mencionar el término de enfermedad relacionada al CFTR, que se caracteriza
por evidencia clinica de enfermedad que afecta solamente a un sistema de 6Organos, sin llegar a

cumplir los criterios genéticos o funcionales para el diagnéstico de fibrosis quistica.

La enfermedad metabdlica asociada a CFTR, describe a los pacientes asintomaticos que asocian un
tamizaje neonatal positivo, con cloruros en sudor normales o en valores intermedios. Estos pacientes

ameritan tener control en centros especializados ya que hay riesgo de asociar enfermedad a futuro.
8l

La prueba de cloruros en sudor es la que se encuentra mas disponible y es mas confiable para el
diagnéstico de fibrosis quistica, considerandose el "gold standard” de diagndstico. El sudor es una
sustancia isoténica, sin embargo, en los conductos secretores, la mayoria del cloro se reabsorbe por
medio del canal CFTR, excretdndose una sustancia hipotdnica. Al tener un CFTR disfuncional, la
reabsorcion de cloro no sucede y esto explica la gran cantidad de cloro presente en el sudor de estos
pacientes. Esta prueba se realiza por medio de la induccion del sudor con la iontoforesis de

pilocarpina, recolectando el mismo en un papel filtro o en una bobina de macroducto.

Puede realizarse a partir de las 2 semanas de edad, en los nifios que se encuentran bien hidratados

y sin datos de enfermedad aguda. De manera general, se considera positiva para disfuncién del CFTR
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una prueba con un valor arriba de 60mmol/L, se llama inconclusas o intermedias a las que se
encuentran entre 30 y 59mmol/L y negativas a las que estan por debajo de 29mmol/L. Sin embargo,
estos valores pueden variar segun la técnica de laboratorio utilizada, por lo que siempre se debe

corroborar el método y rango de valores empleado.

El test de potencial diferencial nasal (NPD) mide el potencial de voltaje transmembrana en los
pacientes con fibrosis quistica. En esta poblacion, hay una mayor absorcién de sodio, asociado a una
secrecion defectuosa de cloro, lo que genera un potencial basal més negativo, con un mayor cambio
cuando se estimulan los canales de sodio y poco o nada de cambio al estimular los CFTR con
soluciones sin cloro e isoproterenol. Los primeros dos valores del test reflejan la funcion del ENaC y
la tercera, la funcion del CFTR. Este método es menos accesible, por lo que no se utiliza de rutina.

El tamizaje neonatal para fibrosis quistica, consiste en la medicion del tripsinégeno inmunorreactivo
(IRT), un marcador de lesién pancreatica que puede medirse en las muestras de sangre obtenidas del
talén. Cabe mencionar que, en nuestro pais, esta prueba se realiza de forma generalizada en toda la

poblacion desde 2013, lo que ha permitido mejorar la captacion temprana de estos pacientes. [9]

En cuanto a la identificacion de las mutaciones del CFTR para el diagnéstico, los analisis genéticos
han venido cambiando a lo largo del tiempo, y actualmente el método mas utilizado es la
secuenciacion. Este no esta disponible en todos los centros y puede ser costoso, lo que limita su uso
para el diagnéstico. Ademas, se debe tomar en cuenta que pueden existir mutaciones ain no

identificadas como causantes de enfermedad.
Sistema respiratorio

La enfermedad pulmonar en la fibrosis quistica se caracteriza por inflamacién intensa con predominio
de neutrdéfilos desde las primeras semanas de vida, inclusive en nifios asintomaticos o con cultivos

negativos. [10]

Dentro de las manifestaciones clinicas tipicas se encuentran la tos persistente y productiva, la
hiperinsuflacion de los campos pulmonares y un patron obstructivo en las pruebas de funcién

pulmonar. [11]

Las infecciones juegan un papel muy importante en la afeccion pulmonar, siendo frecuente encontrar
inicialmente microorganismos como Staphylococcus aureus y Haemophilus influenzae, aunque cada
vez toman mayor relevancia patdégenos como Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas

maltophilia, Achromobacter spp, Burkholderia spp y las micobacterias no tuberculosas. [11]

Pseudomonas aeruginosa es uno de los patdgenos mas importantes en esta poblacion, su presencia
en la via aérea se ha asociado con deterioro clinico y mayor mortalidad a largo plazo. Por esta razon,
-4 -



se emplean diferentes protocolos para buscar su erradicacion, siendo esto posible en la mayoria de

nifios en edad pre-escolar e infantes. [12]

El dafio estructural hacia el pulmén, mediado por la infeccién y la inflamacion, termina siendo el punto
final de la fisiopatologia de esta enfermedad. Las bronquiectasias, que son dilataciones irreversibles
de la via aérea, se han documentado en muchos nifios asintomaticos posterior al diagnéstico. Las
mismas contribuyen de forma considerable a la morbilidad respiratoria asociandose a la inflamacion e

infeccidén previamente mencionada. [13]

La enfermedad sinusal también es frecuente, ya que en la cavidad nasal y sinusal, también habra
moco mas espeso que resulta dificil de movilizar. Se estima que la mayoria de los pacientes tienen
enfermedad sinusal, sin embargo, sélo un 10% reporta sintomas. Dentro de la sintomatologia

reportada se encuentra la anosmia, cefalea, dolor facial, obstruccioén nasal y la congestion crénica.

La prevalencia de la poliposis nasal en este grupo es de alrededor del 50% y aumenta con la edad; la
obstruccién nasal bilateral es el sintoma mas comun, afectando a alrededor del 81.3% de los pacientes

con pélipos nasales.

La sinusitis puede impactar de forma importante la calidad de vida de las personas con fibrosis
quistica, ya que se asocia a problemas como la apnea obstructiva del suefio y al retraso en el

desarrollo. [14]
Sistema gastrointestinal

Dentro de las principales complicaciones gastrointestinales, se encuentra la insuficiencia pancreatica
exocrina. Esta puede suceder desde antes del nacimiento debido a la obstruccién por moco, que lleva
a destruccion del tejido exocrino pancreatico. Se estima que esta presente en alrededor de dos tercios

de los pacientes al nacimiento, con un 20-25% desarrollandola posteriormente en la vida. [15]

La principal manifestacion clinica y la mas frecuente sera la malabsorcion de grasas, que se evidencia

por la presencia de grasa en las heces.

El diagndstico de la insuficiencia pancreatica exocrina en pacientes con un claro diagndstico de fibrosis
quistica puede realizarse de forma clinica, sin embargo, la elastasa fecal también tiene utilidad
diagnéstica. La mayoria de estos pacientes ameritaran suplementacion con elastasa y vitaminas
liposolubles. [16, 17]

La enfermedad hepatica también es frecuente en esta poblacion, siendo la tercera causa de muerte,
después de las complicaciones pulmonares y asociadas a trasplante. Las manifestaciones clinicas

varian dependiendo del grado de afeccion hepatica, entre ellas se incluye la esteatosis hepatica, la
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elevacion de transaminasas, la colestasis neonatal, la cirrosis, ya sea focal o multilobular, entre otras.
La Fundacion de Fibrosis Quistica (CFF) la clasifica tres formas: la primera es la forma pre-clinica, la
segunda la enfermedad hepatica sin cirrosis ni hipertension portal y la tercera, la enfermedad hepatica

con cirrosis e hipertension portal. (Fig. 2) [18]

El CFTR se manifiesta en los colangiocitos del higado y vesicula biliar. Se cree que la disfuncién de
mismo lleva a la retencion acidos biliares toxicos, lo que aumenta la expresiéon de citoquinas

proinflamatorias, que eventualmente llevan a fibrosis peri-biliar.

1- Estadio pre-clinico.

e No evidencia de enfermedad hepética al examen fisico, estudios de imagen o laboratorios.

2- Enfermedad hepatica sin cirrosis o hipertensién portal.

e Anomalias en pruebas de funcién hepética (AST, ALT, GGR) por encima de 1.5-2 veces el
limite superior.

e Esteatosis hepdtica confirmada por biopsia.

e Fibrosis hepatica confirmada por biopsia.

e Evidencia en imagenes de colangiopatia.

e Anomalias ultrasonogréficas inconsistentes con cirrosis.

3- Enfermedad hepéatica con cirrosis o hipertension portal.

e Evidencia clinica de hipertension portal.

e Evidencia de cirrosis por histologia, imagenes o laparoscopia.

Fig. 2 — Diagndstico de la enfermedad hepatica asociada a fibrosis quistica.

La enfermedad hepatica relacionada a fibrosis quistica es dificil de diagnosticar, usualmente por
presentarse de forma subclinica y por tener un amplio espectro de manifestaciones. Hoy en dia no
hay una Unica prueba diagnéstica que pueda utilizarse para las diversas presentaciones clinicas. La

biopsia hepética continda siendo el estandar de oro para el diagnostico de esta patologia. [19]

La elevacion de las pruebas de funcién hepéatica es un hallazgo frecuente en esta poblacion, ya sea
en el contexto de desnutricion, asociado a farmacos o por infecciones recurrentes. Por lo tanto, las
mismas no pueden utilizarse por si solas para el diagnoéstico, sin embargo, deberian levantar la

sospecha clinica cuando se encuentran elevadas de forma persistente.

Un estudio prospectivo longitudinal que evalud la relacion entre el aumento de las pruebas de funcion
hepéatica y la enfermedad hepatica, describi6 que las enzimas hepaticas se encontraban

persistentemente elevadas, por al menos mas de 6 meses, en estos pacientes. [20]
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Sin embargo, la elevacion de las transaminasas asociadas a hallazgos ultrasonogréaficos anormales,
aumentan la especificidad para el diagnostico de enfermedad hepatica hasta un 76%. [21] La
recomendacién actual del tamizaje para esta enfermedad, se basa en realizar un examen fisico

completo, con pruebas de funcion hepatica y estudios de imagen de forma anual. [22]

Es frecuente también que estos pacientes asocien colelitiasis, documentandose en hasta un 25% de
los casos, sin embargo, la mayoria son asintométicos. Ademas, cabe mencionar que esta poblacion

tiene un riesgo aumentado de cancer en la vesicula biliar y los conductos biliares extrahepaticos. [23]

Otra de las manifestaciones clinicas asociadas al sistema gastrointestinal es el ileo meconial. Se
presenta solo en el 10-20% de los pacientes con fibrosis quistica y usualmente en aquellos con

mutaciones severas y de forma temprana.

Los avances en el campo quirargico y de la pediatria han mejorado el prondstico de estos pacientes,
llegando a tener desenlaces similares de sobrevida y funciéon pulmonar en comparacion a los

pacientes con fibrosis quistica sin ileo meconial. [24]

El sindrome de obstruccion intestinal (DIOS por sus siglas en inglés) es una complicacion
caracterizada por la obstruccion del intestino delgado, usualmente en el ileon terminal y se estima que
ocurre en alrededor del 10-24% de los pacientes. Clinicamente se manifestara con datos de abdomen
obstructivo, usualmente con dolor generalizado de inicio agudo, vomitos y es caracteristico el palpar

una masa ileocecal en la fosa iliaca derecha.

La radiografia de abdomen es muy util en el diagnéstico de esta patologia, lo caracteristico es

acumulacion de heces en el intestino delgado distal y el colon, con deposiciones de aspecto granular.

La intususcepcioén intestinal es 10-20 veces mas frecuente en los pacientes con fibrosis quistica, en

comparacion con la poblacién general, siendo mas frecuente en la zona ileocol6nica. [25]

El reflujo gastroesofagico es otra de las patologias que afectan de forma frecuente a esta poblacion;
su etiologia es multifactorial, sin embargo, la relajacion transitoria del esfinter esofagico interior es uno
de los principales mecanismos que contribuyen a la enfermedad. Se cree que la enfermedad por reflujo
gastroesofagico contribuye a la enfermedad pulmonar por medio de la microaspiracion, el
broncoespasmo reflejo y el aumento de la inflamacion en la via aérea. Sin embargo, al dia de hoy no

existe evidencia de que tratando el RGE haya un beneficio en la funciéon pulmonar. [26]



Sistema endocrinologico.

La diabetes asociada a fibrosis quistica es la complicacion endocrinolégica mas seriay comun en esta
poblacion. Es mas frecuente en mujeres y es mas frecuente a mayor edad, con una prevalencia del

20% en adolescentes y sobrepasando el 50% en adultos. [27]

La fisiopatologia consiste en la produccion deficiente de insulina asociada a la insuficiencia
pancreatica exocrina, ya que conforme esta progresa, hay una remodelacion del pancreas endocrino,
asociando posteriormente fibrosis, con depositos de grasa y amiloides. Finalmente, hay pérdida de las

células de islote y progresa la diabetes.

La evolucion de esta enfermedad usualmente estd marcada por un deterioro general del estado
clinico. Hay signos de compromiso nutricional, con deterioro de la funcién pulmonar y se conoce que
los pacientes que la padecen tienen una mayor incidencia de enfermedad pulmonar y una mayor

incidencia de exacerbaciones pulmonares en comparacion a los pacientes sin diabetes.

El riesgo de complicaciones microvasculares también esta presente, estando directamente asociado

al control glicémico y al tiempo de presencia de la enfermedad.

Todavia no hay certeza sobre el riesgo de complicaciones macrovasculares, sin embargo, conforme
mejoran las medidas terapéuticas, la sobrevida de estos pacientes aumenta y es muy probable que

en el futuro nos enfrentemos a este desafio. [28, 29]

La Fundacion de Fibrosis Quistica y la Asociacion Americana de Diabetes recomiendan que todos los
pacientes con fibrosis quistica, se sometan de forma anual a un tamizaje para esta complicacion. Este
consiste en una prueba de tolerancia a la glucosa y debe realizarse desde los 10 afios de edad ya que

es en este momento de la vida cuando empieza a aumentar la prevalencia de la enfermedad.

El test de tolerancia a la glucosa consiste en la ingesta de una solucién glucosada con una dosis 1.75
gramos por kilo, con glicemias tomadas en el momento en que se inicia y a las dos horas posterior a

la ingesta. [30]



El diagnéstico de la enfermedad se realiza con los mismos criterios establecidos para la poblacion

general. (Fig. 3)

Criterios diagnosticos para la Diabetes Asociada a Fibrosis Quistica.

e Glucosa en ayunas arriba de 126mg/dL.
e Prueba de tolerancia a la glucosa arriba de 200mg/dL a las dos horas.
e Glucosa aleatoria arriba de 200mg/dL.

¢ Hemoglobina glicosilada arriba de 6.5%

Fig. 3 — Criterios diagnosticos Diabetes Asociada a Fibrosis Quistica

Sistema 6seo

A nivel del sistema 6seo, debe mencionarse que los pacientes con fibrosis quistica tienen un riesgo
aumentado de fractura ya que asocian una disminucién en el contenido mineral éseo. La densidad
Osea puede estar disminuida hasta en un 30% de los pacientes en todos los grupos etarios y con

reportes que describen hasta un 75% en la poblacién adulta.

Se ha asociado lo previamente descrito a la malabsorcién de vitamina D, un pobre estatus nutricional,
mala actividad fisica, terapia con glucocorticoides e incluso al hipogonadismo. Diversos estudios
también asocian la mutacién F508del con un riesgo aumentado. El riesgo aumenta conforme avanza

la edad, la desnutricion y la enfermedad pulmonar. [31]
Sistema reproductivo

La infertilidad es una de las manifestaciones clinicas mas frecuentes en la fibrosis quistica. Se estima
gue mas del 98% de los hombres son infértiles, por defecto en el transporte de espermatozoides,

asocian aazoospermia obstructiva y ademas, la mayoria nacen con conductos de Wolf incompletos.

Las mujeres también tienden a ser menos fértiles que la poblacion general. Esto en asociacion a la
malnutricion y a la produccién de moco cervical mas espeso. Sin embargo, siempre existe la
posibilidad de embarazo, por lo que debe brindarse la educacion adecuada con respecto a la

anticoncepcion. [32]
Medidas terapéuticas

Estos pacientes suelen ameritar un manejo terapéutico multidisciplinario, ya que en cada consulta se
debe dar seguimiento a la parte nutricional, médica, farmacolégica y social. Los equipos usualmente
estan conformados por un neumélogo pediatra, un enfermero especialista, terapista respiratorio,

nutricionista, psicologo, farmacéutico y trabajador social. [33]
-9.-



Este grupo de pacientes suele ameritar tratamiento desde el inicio de la vida, dependiendo de las

manifestaciones fenotipicas.

Hoy en dia el abordaje de la enfermedad es agresivo con el objetivo de preservar una funciéon pulmonar

adecuada en estos pacientes y mejorar su calidad de vida.

Respecto a las manifestaciones pulmonares, la mayoria suelen beneficiarse del uso de soluciones
hiperténicas, con el objetivo de disminuir el espesor de sus secreciones buscando promover un mejor
aclaramiento de secreciones.

Los antibiéticos, orales, intravenosos o inhalados, desde el inicio han sido un pilar en el tratamiento
de estos pacientes, ya que su uso en las exacerbaciones se ha asociado a una mejoria posterior en
la funcién pulmonar. Ademas tienen un rol sumamente importante en el manejo de la colonizacién de
la via respiratoria por diversos patdgenos, convirtiéndose asi en un factor que ha favorecido la mejora

en la calidad de vida en esta poblacion. [34]

En los dltimos afos, han surgido nuevos medicamentos como la Dornasa Alfa, una version de la
enzima que genera lisis del ADN extracelular, aprobada para su uso en fibrosis quistica desde 1993.
Esta ha sido utilizada de forma recurrente para disminuir la viscosidad de las secreciones pulmonares
, demostrando su efectividad en mdaltiples estudios y asociandose a mejoria de la funcién pulmonar a

corto y mediano plazo. [35, 36]

La fisioterapia de torax, es una de las mayores responsables del aumento en la sobrevida de estos
pacientes, ya que ha demostrado a corto plazo mejorar el aclaramiento ciliar y disminuir las
secreciones.

Las técnicas pueden variar, iniciando desde la palmo-percusion y uso de dispositivos PEP hasta
terapias mas intensivas como el IPV y el chaleco percutor. Los diversos estudios no han logrado
evidenciar evidencia clara sobre el beneficio de una técnica u otra, sin embargo, el uso de la

fisioterapia si se ha asociado a mejoria en la funcién pulmonar. [37]

El estado nutricional de los pacientes con Fibrosis Quistica cada vez toma mayor relevancia. Mdltiples
estudios han asociado un adecuado estado nutricional con una mejor funcion pulmonar a largo plazo,
evidenciandose una correlacion entre el grado de desnutricién y el estado pulmonar y sobrevida en
niflos y adultos. Lo dltimo ha mejorado desde la implementacion del tamizaje neonatal, sin embargo
el asegurar una nutricion 6ptima continta siendo un elemento clave en el manejo de estos pacientes
[38]
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La mayoria de pacientes con Fibrosis Quistica ameritaran suplementacion con enzimas pancreaticas,
esto en el contexto de la insuficiencia pancreatica exocrina.

Una revision de Cochrane en 2020 no encontrd evidencia sobre las dosis relativas necesarias segun
la severidad de la insuficiencia pancreatica, el tiempo Optimo para el inicio del tratamiento y las
variaciones de dosis segun la cantidad de las comidas.El tratamiento se inicia segun las
manifestaciones clinicas de los pacientes y se titula conforme a la edad o contenido de grasa en los
alimentos, dando seguimiento continuo al crecimiento de los niflos para asegurar una adecuada
absorcion. [39, 40]

El reflujo gastroesofagico se ha asociado con un deterioro de la funcion pulmonar, sin embargo,
actualmente la evidencia no es clara respecto a los beneficios del tratamiento. En pacientes que
asocian sintomatologia si suele brindarse tratamiento. Los cambios en el estilo de vida tienen un papel
muy importante y pueden ayudar a disminuir la clinica, entre ellos se encuentran el limitar la ingesta
de bebidas acidas, cafeina y chocolate entre otros. También el realizar comidas mas frecuentes y en
menor cantidad, y elevacién de la cama a la hora de dormir.

Cuando estas medidas no son suficientes, se han utilizado antagonistas de la histamina, como
ranitidina y famotidina, o inhibidores de la bomba de protones como omeprazole y pantoprazole.

En el contexto de pacientes que también asocian transito intestinal lento, se han utilizado proquinéticos

con resultados variables. [41]

En cuanto a las opciones terapéuticas para le enfermedad hepatobiliar, el farmaco mas relevante
hasta el momento es el ursodiol, que ha demostrado disminuir la excrecién biliar y mejorar los
parametros bioquimicos de inflamacion pancreatica, sin embargo, no hay evidencia clara respecto a
prevenir la progresion de la enfermedad.

Un estudio reciente, evidencio que el uso del ursodiol en la enfermedad hepatica temprana no generé

ningun cambio en la incidencia de la enfermedad severa. [41, 42]

Las nuevas terapias en Fibrosis Quistica han tomado un rumbo diferente, buscando mejorar la funcion
de el CFTR, en lugar de solo el manejo de los sintomas. Esto ha llevado a la creacion de nuevas
drogas catalogadas como moduladores del CFTR.

El uso de estos medicamentos apunta a mejorar o restaurar la funcion de las proteinas defectuosas,

lo que condiciona su uso a las mutaciones de cada paciente.
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Este tipo de terapia se ha asociado a mejoria en multiples areas, entre ellas la funciéon pulmonar, el
riesgo de exacerbaciones, los sintomas respiratorios, la ganancia de peso y el crecimiento, la

inflamacién, el aclaramiento ciliar y han generado también un cambio en la microbiota.

Actualmente se encuentran en desarrollo multiples drogas de este tipo, sélo cuatro estan aprobadas
para su uso en Fibrosis Quistica, entre ellas Ivacaftor, Lumacaftor, Tezacaftor y Elexacaftor, con

estudios que han evidenciado sus beneficios en diversos subgrupos de pacientes. [43, 44, 45]

Antecedentes:

Actualmente en el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera” se cuenta con la Clinica de
Fibrosis Quistica en el servicio de Neumologia. En este centro se brinda atencion a los pacientes por
un equipo interdisciplinario conformado por neumologos pediatras, enfermeros, fisioterapeutas

respiratorios, nutricionistas, trabajadores sociales, psicélogos y farmacéuticos. [46]

En Costa Rica, en 2009 se publicé un estudio retrospectivo en el que se describieron los pacientes
atendidos en el servicio de Neumologia del Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera”
entre 1983 y 2003. En el mismo se buscéd determinar la expresion fenotipica de este grupo de
pacientes.

De un total de 59 casos, se documenté gque la mayoria de casos provenian de San José, con la
mayoria de pacientes siendo diagnosticados antes de los 3 afios de edad y siendo los sintomas
respiratorios la manifestacion clinica mas frecuente al momento del diagndstico.

Se determiné un promedio de 6.2 hospitalizaciones por paciente al afio. En este periodo de tiempo
Pseudomonas aeruginosa fue el microorganismo mas frecuentemente aislado y se reporté una
mortalidad del 23.7% [47]
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Justificacion.

A la fecha, no se cuentan con datos actualizados de los pacientes pediatricos con Fibrosis Quistica
en el pais.

La informaciébn que pueda brindar este estudio nos aportara un panorama actualizado de las
caracteristicas clinicas, microbiolégicas, la condicién nutricional y otros factores que afectan la
morbilidad de los pacientes con esta patologia.

Ademas, nos ayudara a conocer la situacion actual con respecto a su condicidn socioeconémica, que
influye de forma directa en la evolucion de la enfermedad.

Este proyecto de investigacion sera de gran utilidad para lograr brindar una mejor atencién a esta
poblacién con el afan de mejorar su calidad de vida.
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Objetivos.

Objetivo general.

Conocer las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes diagnosticados con fibrosis

guistica en control en el servicio de Neumologia del Hospital Nacional de Nifios "Dr. Carlos Saénz

Herrera” desde enero de 2018 hasta junio de 2020

Objetivos especificos.

w

@ mmo o0

Describir los aspectos demogréficos de los pacientes con fibrosis quistica.

Determinar aspectos clinicos relacionados al estado de la enfermedad pulmonar,
gastrointestinal, endocrinolégica y otros de los pacientes asi como sus complicaciones.
Conocer la situacion social en la que viven estos pacientes.

Describir las mutaciones identificadas en los pacientes con fibrosis quistica

Conocer la edad de diagndstico y método de diagnéstico utilizado

Describir los tratamientos utilizados por los pacientes con fibrosis quistica

. Caracterizar la microbiologia de los pacientes con fibrosis quistica asi como la prevalencia de

gérmenes multirresistentes.
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Pacientes y métodos.

Disefio del estudio.
Se trata de un estudio de tipo observacional, retrospectivo, de los pacientes que padecen de
Fibrosis Quistica y se encuentran en control en la Clinica de Fibrosis Quistica del Hospital
Nacional de Nifos “Dr. Carlos Saénz Herrera” desde Enero de 2018 hasta Junio de 2020.
Caracteristicas de la poblacion del estudio.
Pacientes de 0 meses a 18 afios, que hayan tenido o estén en control en la clinica de Fibrosis
Quistica del servicio de Neumologia, del Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saénz Herrera”
desde Enero de 2018 hasta Junio de 2020.
Criterios de inclusion.

e Pacientes de 0 a 18 afios.

e En control en la clinica de Fibrosis Quistica del Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos

Saénz Herrera” entre Enero 2018 y Junio 2020.

Criterios de exclusion.

e Pacientes que tengan menos del 50% de la informacion requerida en el expediente

médico.
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Métodos de andlisis de datos.

La base de datos se realiz6 con el programa Epidata Software V2.2
(http://www.epidata.dk/links.htm).

Previo a iniciar el andlisis de datos, todos los datos almacenados se sometieron a multiples

revisiones para asegurar la calidad de los mismos.
Los datos obtenidos se exportaron al programa estadistico STATA version 14.

Para el andlisis descriptivo se utilizaron tanto medidas de tendencia central (media, mediana 'y

frecuencias), como medidas de dispersidén de datos (desviacién estandar, rangos y cuartiles).

A su vez, se obtuvieron pruebas de significancia estadistica para diferencia entre medias
utilizando la prueba de T-student para variables continuas con un nivel de significancia de
<0.05, y su respectivo intervalo de confianza de 95%. Ademas, se empled la prueba de chi-

cuadrado para la comparacion de proporciones.

Al ser un estudio epidemioldgico transversal se pueden determinar diferentes medidas de
asociacion y efecto. La razén de prevalencia y el odds ratio de prevalencia se obtendra
utilizando tablas de contingencia (2x2).
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Aspectos Eticos.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico Cientifico del HNN, con el cédigo CEC-HNN-027-2020 (se

adjunta nota de aprobacion, COM-1: Anexo 1).
Corresponde a un estudio retrospectivo basandose en revision de expedientes clinicos.

Se respetaron todos los principios bioéticos estipulados en el informe de Belmont, como dictan las
buenas practicas clinicas y se cumple lo que dicta la Ley 9234 “Reguladora de la Investigacién

biomédica” y su reglamento en Costa Rica.

Consideraciones bioéticas.

e Principio de autonomia: Se respeté el principio de autonomia, manteniendo en todo momento la

privacidad de los pacientes. Toda la informacién recolectada se encuentra resguardada bajo llave.

e Principio de justicia: Se respetara el principio de justicia, asegurando equidad para todos los
pacientes sin discriminacion. Esto con el objetivo de disminuir situaciones de desigualdad. Se
incluyeron todos los pacientes en control en la Clinica de Fibrosis Quistica del Hospital Nacional
de Nifos “Dr. Carlos Saénz Herrera” independientemente del estatus socioecondémico, ideoldgico,

de sexo o etnia, con excepciodn de los que cumplian criterios de exclusion.
¢ Principio de beneficencia: Se respet6 el principio de beneficiencia. Se vel6 por el bienestar de los
participantes, respetando los intereses de los mismos. La informacién encontrada nos ayudara a

brindarles una mejor calidad de vida.

e Principio de no maleficencia: Se respeto el principio de no maleficiencia. No se realiz6 ningun tipo

de intervencion directa ni procedimientos, al ser un estudio observacional.

e Poblacion especial: Todos los participantes son poblacion vulnerable, al ser menores de edad. Se

respetaron los acuerdos de las RPCs internacionales y la Ley 9234.
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Fuentes de financiamiento.

Esta investigacion no conté con medios de financiamiento externo y no representd gastos
adicionales para la institucion Caja Costarricense del Seguro Social ni para el Hospital Nacional
de Ninos “Dr. Carlos Saénz Herrera” dado que consistié Unicamente en la revision de expedientes,

registros de laboratorio y gabinete.
Los gastos de papeleria, impresion y los de presentacién de resultados, fueron cubiertos en

totalidad por los investigadores.
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Resultados

Se incluyeron inicialmente 89 pacientes, de los cuales 5 contaban con expedientes que contenian
menos del 50% de la informacion, por lo que se excluyeron, obteniendo una muestra final de 84

pacientes.

Caracteristicas demogréficas

En esta muestra predominaron los pacientes de sexo femenino (52.3%), siendo la mayoria de
nacionalidad costarricense (97.6%) y solo dos pacientes nicaragtienses (2.4%).

La mayoria de pacientes viven en San José (36.1%), seguidos por Alajuela (19.2%), Cartago
(12%), Heredia (10.8%), Puntarenas (9.6%), Guanacaste (7.2%) y por ultimo la provincia de Limon
(4.8%)

Condiciones familiares y socioeconémicas

Se analizaron diversas variables para conocer la situacién familiar y socioeconémica de los

pacientes. (Tabla 1).

Respecto al cuido, se reporté a la madre como cuidadora principal en la gran mayoria de los
pacientes (75/81, 91.5%). En dos casos se documenté el padre como cuidador principal (2.4%) y
se reportaron también 2 pacientes institucionalizados (2.4%). Los abuelos fueron los cuidadores

principales en 1.2% de los pacientes y se reportd algun otro cuidador en el 1.2%.

En cuanto a la situacion marital del cuidador (n=76), la mayoria de cuidadores se encuentran
casados (40.7%), una tercera parte se encontraban solteros (34.2%), en unién libre se reportaban
un 17.1% y so6lo un 7.8% divorciados.

Acerca de la escolaridad del cuidador (n=74), la mayor parte no logré completar la secundaria (
44.5%), se identificaron 21.6% de cuidadores con algun titulo universitario y un 20.2% que no
lograron culminar la universidad. Un 13.5% no logaron finalizar la primaria y ningan cuidador se

reportd como analfabeto.
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De los pacientes que se analiz6 el ingreso econdémico familiar, la mayoria tenian un ingreso mayor
al salario minimo (61/77, 79.2%).

Con respecto a la atencion médica en la seguridad social, un 60.2% (44/78) tienen acceso a la
misma por medio de un beneficio familiar, el 38.4% se atienden gracias a beneficios del estado y

sblo 1.2% reportaron el pago independiente de seguro.

Al valorar las condiciones del hogar, un 62% (49/79) no tienen casa propia, el 95% (77/81) viven
en condiciones adecuadas y sin hacinamiento y solo el 2.5% (2/80) tenian exposicion al humo de
tabaco. Se documento algun tipo de problema social en el 28.7% de los pacientes.

Antecedentes perinatales

Sobre los antecedentes perinatales, la edad gestacional media fue de 38 semanas, con un rango
entre 30 y 41 semanas. Se report6 un peso al nacer entre los rangos de 1305gr y 4030gr, con una
media en 3054gr. Se documentd que sélo un 16.2% (13/80) de los pacientes ameritd cirugia en el
periodo neonatal, siendo la principal causa la obstruccion intestinal (92.3%, 12/13) seguida de la

atresia intestinal (7.6%).

Diagndstico

En relacién con el diagnéstico, la edad media de diagnéstico fue de 15.85 meses, con un rango
gue oscil6 entre 0 y 149 meses de vida. Sin embargo, si se analizan los pacientes desde que se
instaurd el tamizaje neonatal para fibrosis quistica en Costa Rica, un 39.2% (33/84) fueron
diagnosticados por tamizaje neonatal y la edad media de diagnéstico en este grupo fue de 1.06

meses (rango 0-2 meses).

La técnica mas utilizada para la realizacion de cloruros en sudor fue la de conductividad (43.9%,
29/66), seguida por Gibson & Cooke (37.8%, 25/66) y por Macroducto (18.1%,12/66). Con respecto
a la clinica que presentaron los pacientes al momento del diagnostico, segun lo documentado en
el expediente, las infecciones recurrentes de la via respiratoria se presentaron en un 50% (31/62)
de los casos, seguido de la obstruccion intestinal en un 19.3% (12/62), falla para progresar en un
14.5% (9/62) y malabsorcion de grasas como principal hallazgo clinico en el 11.2% (7/62).

Solamente un paciente se presentd con deshidratacion severa como principal hallazgo.
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Dentro de los estudios de gabinete realizados al diagnostico, la radiografia de térax se reporté
como normal en un 74% (60/81) de la muestra y el ultrasonido de abdomen fue anormal en un
38.9% (14/36), siendo el principal hallazgo una obstruccion intestinal (85.7), seguido de

hepatomegalia (15.4%)

Para el diagnéstico genético e identificacion de las mutaciones del CFTR, se encontré que la
mutacion mas frecuente fue la F508d, presentandose en un 40.4% (34/84) de los pacientes y de
forma heterocigota en un 76.5% (26/34) de estos. En segundo lugar de frecuencia se reporté la
mutacion G542X en un 17.8% (15/84) de los pacientes, manifestandose de forma heterocigota en
un 60% (9/15) de los mismos.

También se documentaron las mutaciones i507d (5.9%, 5/84), 711+1G>T (5.9%, 5/84) y 3876delA
(5.9%, 5/84) entre otras.

A la hora de clasificar las mutaciones segun las diferentes clases establecidas, se identificd que
cerca de la mitad pertenecian a la Clase Il (48.8%, 41/84), un 28.5% (24/84) a la clase I, un 2.3%
(2/.84) alas clases lll y IV, y un 17.8% (15/84) no tenian mutaciones identificadas o clasificadas
por los métodos de analisis genético utilizados. Teniendo en cuenta todo lo mencionado, se
clasificaron las mutaciones con base en la gravedad reportada en la literatura, documentandose
gue un 63.8% (53/84) se manifiestan de forma grave, un 4.8% (4/84) de forma leve y en un 31.3%

(26/84) no se logré determinar la gravedad al no tener las mutaciones identificadas.
Manifestaciones clinicas

El estado nutricional en los pacientes de fibrosis quistica es de vital importancia. Segun la dltima
consulta médica registrada, el 84.5% (71/84) de los pacientes se encontraban eutroficos, un 13.1%
(11/84) en desnutricion y solo un 2.4% (2/84) eran obesos.

La gran mayoria tenia indicada una dieta hiperproteica e hipercalérica (91.6%, 76/83) y utilizaba

algun tipo de suplemento vitaminico (97.6%, 81/83)
Otros suplementos utilizados fueron el sodio oral (35% 29/83) y el zinc (12%, 10/83).
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A) Sistema respiratorio

Un 67% (55/82) de los pacientes asociaba algin sintoma respiratorio de forma diaria, tal como tos
durante el dltimo mes (18.3%), dificultad respiratoria presente de forma diaria (11.1%) y menos
frecuentemente sibilancias de forma diaria (3.6%).

Con respecto al ejercicio, la mayoria (85.4%, 70/82) logra realizarlo sin ninguna limitacién, un 11%
(9/82) describio disnea leve y un 3.6% (3/82) no lo toleran de ninguna manera.

La enfermedad sinusal fue documentada en un 54.2% de los pacientes (45/83).

En cuanto a la presencia de bronquiectasias, se evidencié que estaban descritas en el 83.6%
(56/67) de los pacientes al momento de realizar la primera tomografia de térax.

Con base en las caracteristicas clinicas, radiolégicas y espirométricas, se determind una
enfermedad pulmonar grave en un 14.6% (12/82) de los pacientes, moderada en 9.7% (8/82) y el
75.6% (62/82) eran leves.

B) Sistema gastrointestinal

Dentro de las manifestaciones gastrointestinales, un 89.1% (74/83) de los pacientes se
catalogaron como pancreatoinsuficientes.

Se considera que el ileo meconial es la manifestacibn mas temprana de la enfermedad, y este se
present6 en un 14.3% (12/84) de los casos.

Sélo un 4.8% (4/83) refirié dolor abdominal recurrente y en un 3.6% (3/83) se documentd transito
intestinal lento.

En el periodo evaluado, solo un paciente presenté un episodio de obstruccién intestinal distal
(DIOS).

La colelitiasis como complicacién estuvo presente en 13.3% (11/83) de los pacientes, el reflujo
gastroesofagico en un 33% (27/82) y ninguno sufrié de pancreatitis.

La enfermedad hepética asociada a fibrosis quistica se documenté en 38.5% (32/83) de los
pacientes y un 19.5% (16/82) asocid algun grado de disfuncién hepética.

C) Sistema endocrino

Respecto a las manifestaciones endocrinolégicas, un 6% (5/83) de los pacientes tuvo el
diagnostico de diabetes asociada a Fibrosis Quistica y la intolerancia a carbohidratos se encontré
en un 4.8% (4/83) de la poblacion.

En ningln paciente se documentd osteoporosis.
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D) Area psicosocial

Si bien los trastornos psicolégicos y psiquiatricos no se describen como parte de las
manifestaciones propias de la fibrosis quistica, los pacientes con enfermedades crénicas son mas
susceptibles a los mismos, y en la poblacion estudiada se describié algun tipo de padecimiento
psiquiatrico en 9.8% (8/82) de los pacientes.

Es relevante mencionar que un 15.9% (13/82) de los pacientes tenia control en la Clinica de
Adolescentes del Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saénz Herrera” donde se les brinda apoyo

emocional y psicolégico.

Microbiologia

De esta poblacion, el 47.6% (39/82) de los pacientes se encontraba colonizado de forma crénica
por Pseudomonas aeruginosa. Un 22.2% (18/81) recibié al menos una vez un protocolo de
erradicacion contra Pseudomonas aeruginosa, un 29.6% (24/81) recibié al menos dos y un
29.6%(24/81) recibib tres.

La colonizacién por Staphylococcus aureus, se documentd en un 22% (18/82) de los pacientes y

sélo un 6.1% (5/82) se encuentra colonizado por Mycobacterias atipicas.

Se realiz6 la revisiéon de los cultivos de muestras respiratorias de los dltimos 3 afios.

En el 2018, los gérmenes mas frecuentes fueron Staphyloccocus aureus resistente a meticilina
(29/77, 24.7%), Pseudomonas aeruginosa (8/77 10.4%), Staphyloccocus aureus meticilino
sensible (6/77, 7.8%), Haemophyllus influenzae (1/77, 1.3%), Klebsiella pneumoniae (1/77, 1.3%),
Mycobacterium abscessus (1/77, 1.3%) y se documentaron un 52% (40/77) de cultivos negativos.
Con relacion a las resistencias microbiolégicas, la mayoria de gérmenes se catalogaron como
resistentes (64.9%, 24/37), un 24.3% (9/37) fueron catalogados como sensibles y s6lo un 10.8%

(4/37) fueron multirresistentes.
En el afio 2019 los gérmenes reportados fueron Staphyloccocus aureus resistente a meticilina

(17/82, 20.7%), Pseudomonas aeruginosa (17/82, 20.7%), Staphyloccocus aureus meticilino

sensible (6/82, 7.3%), Escherichia coli (3/82, 3.6%), se aislé microbiota comensal en el 3.6%
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(3/82), en menor medida Mycobacterium abscessus (1/82, 1.2%) y se reportaron un 42.7% (35/82)
de cultivos negativos.
Estos gérmenes fueron en su mayoria resistentes (72.7%, 32/44), un 20.4% fueron sensibles

(9/44) y s6lo un 6.9% (3/44) fueron multirresistentes.

Con respecto a la mitad del 2020, los gérmenes aislados de mayor a menor frecuencia fueron
Pseudomonas aeruginosa en un 17.9% (13/73) de los cultivos seguido por Staphyloccocus aureus
meticilino resistente en un 13.8% (10/73), se reportd microbiota comensal en un 8.3% (6/73),
Staphylococcus aureus meticilino sensible se aisl6 en un 5.5% (4/73), Escherichia coli,
Haemophylus parainfuenzae, Proteus mirabilis, Mycobacterium abscessus y Candida parapsilosis
estuvieron presentes en un 1.3% (1/73) de los cultivos respectivamente. En 48% de los cultivos
no se reportd crecimiento de algun germen.

La mayoria de gérmenes fueron resistentes a mas de un tipo de antibidtico (62.2%, 22/37), un
29.7% (11/37) fueron sensibles y solo 8.1% (3/37) fueron multirresistentes.

Tratamiento

El tratamiento de las manifestaciones respiratorias se basa en el uso de terapias inhaladas,
mucoliticos y fisioterapia de térax. Se encontré que la mayoria de los pacientes utilizaba
salbutamol (90.4%, 75/83) y un 1.2% (2/83) utilizaba formoterol. El 97.6% (81/83) utiliza algun
mucolitico de forma diaria, siendo la solucidn hiperténica al 7% la mas frecuente (96.4%, 80/83)
seguida por la solucién hiperténica al 5% en un 2.4% (2/83). Un menor porcentaje de los
pacientes utilizaba Dornasa Alfa (2.4% 2/83). Otros medicamentos empleados fueron
beclometasona inhalada (82%, 68/83), loratadina (24.1%, 20/83) y montelukast (19.3% (16/83).
Dentro de las medidas de fisioterapia, se documenté el uso de percusion pulmonar en un 54.9%
(45/82) de los pacientes, un 70.7% (58/82) utilizaba dispositivos PEP y un 4.8% (4/82) utilizé

chalecos vibratorios.

Para el manejo de la enfermedad sinusal, los lavados nasales diarios fueron realizados por un
56.6% (47/83) de los pacientes y la beclometasona intranasal utilizada por un 95.2% (79/83) de

los pacientes.

Al momento de la revisidbn de expedientes, un 4.9% (4/82) de los pacientes utiliz6 oxigeno

suplementario durante la noche y solamente un 1,2% (1/82) lo ameritaba por més de 24 horas.
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A nivel gastrointestinal, el uso de lipasa pancreatica se documentd en un 92.7% (77/83) de los
pacientes, con una dosis media de 6964U/kg/d y casi todos utilizaban suplementacién de vitaminas
(97.6%, 81/83). Como tratamiento de la hepatopatia asociada a fibrosis quistica, el ursodiol se
utilizé solamente en 13.3% (11/83) de los pacientes. Otros farmacos administrados fueron el
omeprazol en un 45.8% (38/83) y proquinéticos en un 5% (4/81).

Para aquellos pacientes con colonizacion cronica por Pseudomonas aeruginosa, se inicia un
esquema de antibioticos inhalados y orales denominado “terapia de supresion crénica” (TSC), que
consiste en la administracion diaria de estos farmacos en meses alternos. Dentro de la poblacién
estudiada un 48.2% (40/83) de los pacientes utilizaba TSC con Tobramicina nebulizada y
Ciprofloxacina y un 3.6% (3/83) tenia una terapia de supresion crénica modificada con
Gentamicina nebulizada y Ciprofloxacina.

Hospitalizaciones y mortalidad

El 67% (55/82) de los pacientes ameritd al menos una hospitalizacion en el primer afio de vida,

independientemente de la causa.

Al momento de la realizacion del estudio, habian fallecido dos pacientes de la muestra inicial (2/84,
2.4%)

Andlisis de variables

El andlisis de variables cruzadas se realiz6 para tres grupos de pacientes clasificados de la
siguiente manera:

1. Segun la gravedad de la mutacién genética

2. Segun el método de diagnoéstico (tamizaje neonatal o no tamizaje neonatal)

3. Segun la colonizacién crénica o no por Pseudomonas aeruginosa.

Con respecto a la comparacion segun gravedad por genética, los pacientes que tenian una
mutacion grave se diagnosticaban con una media de 10 meses, en comparacion a 33.5 meses en

los pacientes con mutaciones no graves.
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Se observé que los pacientes con mutaciones graves tienen 1.8 veces mas riesgo de ameritar una
cirugia en el periodo neonatal, sin embargo, no fue estadisticamente significativo (OR: 1.8, p: 0.39,
IC 95%: 0.4-11.2).

Se compararon los valores de AST, ALT, GGT, bilirrubinas, tiempo de tromboplastina, tiempo de
protrombina, vitamina D e IgE al diagndstico en ambos grupos de pacientes, con resultados muy

similares (Tabla 8), sin ser estadisticamente significativos.

La radiografia de térax en los pacientes con mutacion grave fue anormal en 15.3%, en
comparacion con un 10.2% de los pacientes con mutaciones leves, pero la diferencia no fue
estadisticamente significativa (OR 0.9, p=0.65, IC 95%: 0.24-2.62).

Se describieron anomalias en el TAC de térax en 50% de los pacientes con mutaciones graves
mientras que en los de las mutaciones leves se observaron solo en el 27.1% de los casos, con
una diferencia no significativa (OR 1.1, p=0.8, IC 95%: 0.28-4.00). En estas tomografias, se
evidencié la presencia de bronquiectasias en 56.7% de los pacientes con mutaciones graves en
comparacion a 18 (26.8%) de los pacientes con mutaciones leves, pero la diferencia tampoco fue
estadisticamente significativa (OR 1.7, p=0.3, IC 95%: 0.36-7.92).

Se documentd enfermedad pulmonar moderada o grave en 19.5% (16) de los pacientes con
mutaciones graves, y solo en 6.1% (5) de los pacientes con mutaciones leves, sin significancia
estadistica (OR: 1.9, p=0.2, IC 95%: 0.58-7.83).

Al evaluar las hospitalizaciones, los pacientes con mutaciones graves (39) tienen 2.6 mas
probabilidad de ameritar una hospitalizacion en el primer afio, en comparacién a los pacientes con
mutaciones leves (15), esto siendo estadisticamente significativo (OR 2.6, p=0.05, IC 95%: 0.87 —
7.66).

Respecto a la colonizacion por Pseudomonas aeruginosa, los pacientes con mutaciones graves
tienen 2.9 mas probabilidades de recibir mas de dos protocolos de erradicacion contra este
germen, siendo estadisticamente significativo (OR 2.9, p=0.02, IC 95%: 1.01-8.43). Se documento6
también mayor colonizacion en los pacientes con mutaciones graves (28, 34.1%) en comparacion
con los de mutaciones leves (11, 13.4%) nuevamente, sin ser estadisticamente significativo (OR
1.8, p=0.2, IC 95%: 0.6-5.12).
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Posteriormente, se compararon los pacientes segun si el diagnéstico se habia realizado de forma
temprana por tamizaje neonatal o por el contrario si este habia sido solo por clinica y cloruros en
sudor. La edad media de diagndéstico para el grupo con tamizaje neonatal positivo, fue de 1.45
meses (DE: 0.64-2.26), mientras que para el grupo que se diagnosticO6 por medio de

manifestaciones clinicas fue de 28 meses (DE: 14.6-42.3).

Un 5% de los pacientes diagnosticados por medio de tamizaje neonatal, ameritaron algun tipo de
cirugia en el periodo neonatal, en comparacion con 11.2% de pacientes del grupo diagnosticado
por clinica, sin llegar a ser estadisticamente significativo. (OR 1.7, p=0.4, IC 95%: 0.42-8.35).

El valor de AST al momento del diagnéstico fue menor para el grupo diagnosticado por tamizaje
neonatal, con una media de 41.1U/I (DE: 35.4-46.7) en comparacion a 60 U/l (DE: 39.3-80.6) en
el grupo diagnosticado por clinica. Esta misma tendencia se observo también en los niveles de
ALT con una media de 24.16 U/l (DE: 16.9-31.3) para el grupo diagnosticado por tamizaje en
comparacion a 47 U/l (DE: 29.3-64.6) para el otro grupo. La GGT U/l estuvo mas elevada en el
grupo de tamizaje neonatal, con una media de 108.6 U/l (DE: 72.5-144.8), presentandose con una
media de 70.9 U/I(D.E: 3.45-138.3) en el grupo diagnosticado por clinica. Si bien se evidencié una
tendencia de mayor alteracion de las pruebas de funcién hepatica en el grupo diagnosticado por
clinica, la diferencia no fue significativa en ninguno de los parametros analizados.

La inmunoglobulina E sérica se documentd mas alta en el grupo diagnosticado por clinica, con una
media de 514.8 KUa/L (D.E: 103-925.8) en comparacion al grupo diagnosticado por tamizaje, que
present6 una media de 52.6 KUa/L (34.139.4), sin diferencia estadistica.

Los valores de bilirrubinas, tiempo de tromboplastina y tiempo de protrombina fueron muy similares

en ambos grupos. (Tabla 9).

Con respecto a las manifestaciones respiratorias, se describieron mas radiografias de térax
anormales al momento del diagnéstico en el grupo diagnosticado por clinica (16, 33.3%) que en el
grupo diagnosticado por tamizaje neonatal (4, 12.5%) siendo la diferencia estadisticamente
significativa (OR .28, p=0.03, IC 95%: 0.06-1.04). De forma similar, las alteraciones radiol6gicas
en el TAC de térax fueron mas frecuentes en el grupo diagnosticado por clinica (41, 58.5%) en
comparacion al grupo de tamizaje (13, 18.5%) siendo también estadisticamente significativo (OR
0.24, p=0.01, IC 95%: 0.64-0.92).

Cabe resaltar también que los pacientes diagnosticados por clinica (42, 62.7%) tuvieron 5.25 veces

mas probabilidades de tener bronquiectasias en el TAC de térax en comparacion al grupo de
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tamizaje neonatal (14, 20.9%), con una diferencia estadisticamente significativa. (OR 5.25, p=0.01,
IC 95%: 1.14 — 27.51).

Se documentd enfermedad pulmonar grave en 20 pacientes diagnosticados por clinica, en
comparacion a 0 pacientes diagnosticados por tamizaje, lo cual se debe probablemente a la corta

edad de los pacientes diagnosticados por tamizaje neonatal.

Las hospitalizaciones en el primer afio de vida fueron muy similares para ambos grupos, con una
media de 28 pacientes ameritando en el grupo de tamizaje y 27 en el grupo de clinica, y este
resultado fue estadisticamente significativo. (OR 0.21, p=0.004, IC 95%: 0.05-0.72)

Al evaluar la colonizacién crénica por Pseudomonas aeruginosa, los pacientes diagnosticados por
medio de clinica se encuentran mas colonizados (30, 36.5%) en comparacion al grupo de tamizaje
(9, 10.9%), con una diferencia estadisticamente significativa. (OR 4.2, p=0.002, IC 95%: 1.47-
12.42). Ademads, los pacientes diagnosticados por clinica ameritaron mas protocolos de
erradicacion, con 35 (41.6%) pacientes requiriendo mas de 2 protocolos, en comparacién a 9
(10.9%) pacientes en el grupo diagnosticado por medio de tamizaje, sin llegar a ser
estadisticamente significativo (OR:2.05, p=0.11, IC 95%: 0.75-5.59).

Acerca de la colonizacién crénica por Staphylococcus aureus, los pacientes con diagndstico por
medio de clinica fueron mas colonizados (15, 18.2%) al compararse con el grupo diagnosticado
por tamizaje, (3, 3.6%), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (OR 4.4, p=0.02, IC
95%: 1.07 — 25.64).

Los pacientes diagnosticados por medio de clinica tienen 3.7 veces mas riesgo de tener
hepatopatia fibroquistica (25, 30.1%) con respecto a aquellos diagnosticados por tamizaje
neonatal (7, 8.4%) con una diferencia estadisticamente significativa (OR 3.7, p=0.008, IC 95%:
1.25-11.88).

Se documentd también que el grupo diagnosticado por clinica presenta 2.21 veces mayor
probabilidad de presentar enfermedad sinusal en comparacion con los diagnosticados por tamizaje

neonatal, sin ser estadisticamente significativo (OR 2.21, p=0.07, IC 95%: 0.82-5.98).

Por ultimo, se realizaron comparaciones entre las variables dividiendo a los pacientes en dos

grupos, los colonizados de forma crénica por Pseudomonas aeruginosa y los no colonizados.
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La edad media de diagnostico fue mayor en el grupo colonizado por Pseudomonas aeruginosa
(media: 156, D.E: 138.8-173.2) en comparacion al grupo no colonizado (media: 86.3, D.E: 67.4-
105.2).

Con respecto a la enfermedad pulmonar, los pacientes colonizados presentaron mas radiografias
de térax con anormalidades al momento del diagndstico (13, 16.4%) que el grupo no colonizado
(6, 7.5%), siendo este hallazgo estadisticamente significativo (OR 0.28, p=0.02, IC 95%: 0.07-
0.96). Se documenté ademdas que los pacientes con colonizacién crénica por Pseudomonas
aeruginosa tienen mayor probabilidad de presentar bronquiectasias en el TAC de térax (35, 53%)
en comparacion con el grupo no colonizado (20, 30.3%) siendo esto estadisticamente significativo
(OR 17.5, p=0.0009, IC 95%: 2.12-780.4). El grupo de pacientes con colonizacion cronica asocio
mayor enfermedad pulmonar moderada o grave (17, 20.7%) al compararse con el grupo no
colonizado (3, 3.65%), y esta diferencia también fue estadisticamente significativa (OR 9.8, p=
0.0001, IC: 2.50-59.10).

En cuanto a la coinfeccion con otros gérmenes, los pacientes colonizados por Pseudomonas
aeruginosa presentaron 3.8 veces mas riesgo de ser colonizados por Staphylococcus aureus (13,
15.8%) en comparacion con el grupo de no colonizados (5, 6.1%) siendo esto estadisticamente
significativo (OR 3.8, p=0.01, IC 95%: 1.08-15.07).
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Discusion

Este estudio buscaba describir los pacientes con fibrosis quistica de nuestro centro, abordando
multiples &reas, desde las caracteristicas clinicas y hasta el d@mbito social, con el objetivo de

comprender mejor la poblacion y lograr brindarles una mejor atencion y calidad de vida.

A pesar de gue hay investigaciones previas en nuestro medio, los mismos datan ya de hace varios
afios, y desde entonces se han implementado medidas diagndsticas y terapéuticas que han
beneficiado a esta poblacion, por lo que el presente estudio pretende brindar una visién actualizada

de la realidad de nuestros pacientes.

Segun los datos obtenidos, la mayoria de pacientes son del sexo femenino (52.3%) a diferencia de lo
gue se ha visto a nivel mundial, donde la mayoria de pacientes son masculinos. Vale la pena resaltar
gue el sexo femenino se ha asociado a una mayor morbilidad de forma consistente en varios grupos

poblacionales. [48]

Al ser el Hospital Nacional de Nifios el centro de referencia pediatrico para esta poblacion, se puede
afirmar que la totalidad de pacientes pediatricos con Fibrosis Quistica del pais estan en control en este
centro. La gran mayoria de pacientes residen en areas urbanas, siendo San José, con un 36.1% de

los pacientes, el lugar de donde proviene el mayor porcentaje.

El rol del cuidador en esta enfermedad es de gran importancia, y se documenté que las madres fueron
las cuidadoras principales en la gran mayoria de los pacientes. Se evidencidé que otros miembros de
la familia usualmente no se involucran en el manejo de estos pacientes, lo cual debe ser un llamado
de atencién ya que, al ser una enfermedad crénica que representa una gran carga para el cuidador,

deberia de haber un mayor apoyo por parte del resto de la familia.

Al evaluar la situacién socioeconémica, se documento que el 79.2% de las familias tenian un ingreso
mensual mayor al minimo establecido en el pais, lo que influye también en que puedan tener un control
adecuado, cubriendo los gastos de nutricion y traslados a citas. Sin embargo, es importante resaltar
gue una quinta parte de los pacientes tenian un ingreso econémico mensual menor al minimo y que
la mayoria no contaba con casa propia, por lo que son situaciones que van a limitar el acceso a muchos
recursos y pueden influir en que el paciente tenga condiciones de cuido subdptimas. Estas variables
son poco descritas en los estudios internacionales, pero tienen valor para nuestro medio al permitirnos
valorar la situacion social a la que se enfrentan los pacientes y buscar alternativas para mejorar sus

condiciones.
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Con respecto a la edad de diagnéstico, la media se encontré en los 15.5 meses, con un rango que
oscila entre los 0 y 149 meses. Previo al 2013, el diagnéstico de la enfermedad se basaba en la
sospecha clinica y los resultados de la prueba de cloruros de sudor, por lo que muchos pacientes eran
referidos de forma tardia y esto explica la edad de diagndstico promedio. A partir de 2013, se incluy6
el tamizaje para fibrosis quistica en la prueba del talén que se realiza a los recién nacidos de todo el
pais, por lo que a partir de este momento se ha logrado obtener una captacién mucho mas temprana.
En relacién a la edad diagndstica en los pacientes que si se sometieron a tamizaje neonatal, la media
fue de 1.06 meses, con un maximo de 2 meses y un minimo de cero meses, esto nos permite afirmar
la efectividad del tamizaje neonatal para llegar a un diagnostico méas temprano, lo que vendria siendo

similar a lo publicado por Ahern et al [49] en el reporte sobre esta poblacion de Australia.

Acerca de las manifestaciones en el periodo perinatal, un estudio retrospectivo realizado por Escobar
et al [49] desde 1972 hasta 2004, reportd una prevalencia de obstruccién intestinal en el periodo
neonatal de hasta un 20%, con alrededor de 17% de los pacientes ameritando cirugia en ese
momento, lo que viene siendo bastante similar a los hallazgos documentados en nuestro estudio,
donde alrededor de 16.2% de los pacientes requirieron una intervencion quirdrgica en el periodo

neonatal, siendo el 100% por condiciones abdominales.

Dentro de las manifestaciones clinicas al diagnéstico, un estudio retrospectivo realizado en 2005 por
Accurso et al. [50] en el que se evalud a los pacientes en la base de datos de la Cystic Fibrosis
Foundation de USA del 2000 a 2002, describié que, de los pacientes diagnosticados por clinica, la
presentacion mas frecuente fueron los sintomas respiratorios en un 45%, seguido por la falla para
progresar en un 28% y el ileo meconial en un 20%. Estos resultados se asemejan a lo documentado
en nuestra poblacion, en donde las infecciones respiratorias fueron la principal manifestacién clinica
en un 50%, la obstruccion intestinal se presentd en un 19.3% vy la falla para progresar en un 14.5%.
Si llama la atencion la poca frecuencia de la malabsorcion de grasas en nuestra poblacién, ya que la
mayor parte de los pacientes eran pancreatoinsuficientes y se espera gue sea una de las
manifestaciones mas tempranas, pero esto podria explicarse debido a que el hallazgo no se especificd
en el expediente de muchas de las consultas o bien a que al momento del diagndstico todavia no se

les habia realizado la prueba de grasa en heces para documentar la malabsorcion.

Como parte de los estudios diagnésticos, se realiz6 el andlisis de mutaciones del CFTR al 100% de la
poblacién. La mutacion mas frecuente fue la F508d, en un 40.4% de los pacientes y presentandose
de forma heterocigota en un 76.5% de estos, seguido de la G542X, en un 17.8% de los pacientes, en
presentacion heterocigota en un 60% de los mismos. Se evalu6 también las mutaciones segun la
clase: un 48.8% fueron de clase II, 28.5% fueron de clase 1y 2.3% fueron de clases lll y V, con 17.8%

de mutaciones sin clase identificable. Esto concuerda con lo documentado en los registros
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internacionales, incluyendo el reporte de la Cystic Fibrosis Foundation de los Estados Unidos. [1] Es
de resaltar que se haya logrado completar el estudio genético en toda la poblacién, ya que como se
menciond anteriormente, estas pruebas no siempre son accesibles y representan el esfuerzo
institucional de poder ofrecerle a estos pacientes una atencion médica de alta calidad. EI poder
conocer las mutaciones de cada paciente nos permite anticipar el comportamiento clinico que puede
tener ese individuo, y a futuro es un elemento clave para el tratamiento del a enfermedad con los
moduladores del CFTR.

Con relacién a la enfermedad pulmonar y su sintomatologia clinica, el 67% de los pacientes reporté la
presencia de sintomas respiratorios de forma diaria, siendo el mas frecuente la tos, lo cual es
esperable en condiciones basales de muchos de estos pacientes, asi como durante las
exacerbaciones. La mayoria de los pacientes tenian buena tolerancia a la actividad fisica, lo cual es
un dato importante ya que es parte de los objetivos de brindarles una buena calidad de vida que les

permita desenvolverse como sus pares.

En nuestro estudio se document6 que un 65.8% de los pacientes asociaba un TAC de térax descrito
como anormal y al menos 55.2% tenia mas de un TAC de torax alterado, siendo lo mas frecuente la
presencia de bronquiectasias, en 83.6% de estos pacientes. Esto esta relacionado muy

probablemente con el deterioro progresivo de la funcién pulmonar que sufre esta poblacion.

Con base es las caracteristicas clinicas, radiolégicas y espirométricas, en nuestra poblacion se
documentd enfermedad pulmonar grave en un 14.6% de la poblacién, moderada en un 9.7% de la
poblacion y leve en un 75.6%, esto basandose en lo documentado en los expedientes clinicos. Como
sesgo, para este criterio se utilizé la valoracion del médico en la Gltima consulta, por lo tanto, no fueron
los parametros mas objetivos. Parte de los pacientes con enfermedad grave son los de mayor edad y

gue han asociado un deterioro progresivo de su funcién pulmonar.

Al evaluar el estado nutricional, un 84.5% de pacientes se encuentran en eutrofia, un 13.1% en
desnutricién y un 2.4% en obesidad. Esto muy probablemente se debe a el abordaje multidisciplinario
que se brinda en la clinica, con un adecuado énfasis en la parte nutricional y un buen manejo de la
suplementacién enziméatica. Viene siendo relevante ya que se ha demostrado que una nutricién

adecuada en esta poblacién, se asocia a mejoria en la funciéon pulmonar a largo plazo. [53]

Con respecto a las manifestaciones gastrointestinales, un 89.1% de los pacientes son
pancreatoinsuficientes, lo que coincide con lo que se describe a nivel mundial. Se documento6 también
ileo meconial en 14.3% de los pacientes, similar a lo reportado en la literatura donde la prevalencia

oscila entre 10 y 20%.
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La enfermedad hepéatica asociada a fibrosis quistica se manifesté en 38.5% de los pacientes, con
disfuncién presente en un total de 19.5% de la poblacién. Si se documentd mayor riesgo de presentar
hepatopatia fibroquistica en el grupo de pacientes diagnosticados por medio de clinica, siendo esto
estadisticamente significativo. (OR 3.7, p=0.008, IC 95%: 1.25-11.88).

Comparando estos resultados con la informacién presentada en el registro australiano de Fibrosis
Quistica, documentamos que en Costa Rica tenemos una prevalencia mas alta de reflujo

gastroesofagico, hepatopatia fibroquistica y disfuncién hepatica. [54]

Con respecto a la hepatopatia fibroquistica y disfuncion hepatica, podria explicarse hasta cierto punto
por la gravedad de las mutaciones manifestadas en nuestra poblacion y ademas por el hecho de que
un grupo importante de pacientes se diagnosticaron de forma tardia debido a la ausencia de tamizaje

neonatal previo a 2013.

Un estudio retrospectivo publicado por Moran et al. [56] en el que se evaluaron datos de 872 pacientes
con Fibrosis Quistica desde 1992 a 2008, document6 una incidencia para la diabetes asociada a
Fibrosis Quistica de 2% en nifios y 19% en adolescentes. En nuestro estudio se document6 la misma
en alrededor de 6% de los pacientes, sin embargo, no se realiz6 distincion de edad en este grupo de
pacientes para realizar la comparacion con lo publicado internacionalmente. La baja prevalencia en la
poblacion pediatrica probablemente se debe a que esta complicacion usualmente se desarrolla hacia

la edad adulta.

La fibrosis quistica, al ser una enfermedad cronica, representa una gran carga para la salud mental
de los pacientes y cuidadores, siendo cada vez mas frecuente la aparicion de depresiéon y ansiedad
en estos pacientes. [57] En nuestro medio se reporto la presencia de trastornos psiquiatricos en 9.8%
de los pacientes. Es importante mencionar también, que un 15.9% de estos estan en control en la
clinica de adolescentes, donde reciben seguimiento de forma constante por psicologia, psiquiatria y
pediatria. Conforme aumenta la expectativa de vida de estos pacientes, se debe abordar la parte
psicosocial como un elemento mas de la enfermedad y brindar las herramientas necesarias tanto al

paciente como al equipo tratante para el manejo de estas condiciones.

En relacion a la parte microbioldgica, se analizaron los Ultimos cultivos correspondientes a cada afio,
siendo los gérmenes mas frecuentemente cultivados Staphylococcus aureus meticilino resistente y
Pseudomonas aeruginosa. Con menor frecuencia se documentaron Haemophyllus influenzae,
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli y Mycobacterium absccesus. Estos hallazgos vienen siendo
relativamente similares a lo reportado por la Sociedad Europea de Fibrosis Quistica [54] aunque si

llama la atencion la ausencia de gérmenes como Burkholderia cepacia y Stenotrophomonas
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maltophilia, pero es probable que no se hayan documentado al tomar en cuenta para el andlisis de

datos sélo el ultimo cultivo reportado.

Es interesante también ver la presencia de Mycobacterias atipicas en nuestra poblacion, ya que estos
microrganismos han tomado mayor importancia en los ultimos afios al asociarse con deterioro clinico
en poblaciones que asocian bronquiectasias y que representan un gran reto terapéutico para ser

erradicados. [55]

Respecto a la resistencia de antibiéticos, que cada vez toma mayor importancia en una poblacién que
se expone de forma persistente a diversas clases de los mismos, se documentaron gérmenes
multirresistentes (resistentes a 3 o0 mas antibioticos) en un 10.8% de cultivos durante 2018, 6.9%
durante 2019 y 8.1% durante 2020. La mayoria de gérmenes fueron resistentes a al menos un
antibidtico, con una prevalencia de 64.9% durante 2018, 72.7% durante 2019 y 62.2% durante 2020.
Se documentaron gérmenes sin ningun tipo de resistencia en el 24.3% de cultivos de 2018, 20.4% de
2019y 29.7% de 2020. Si bien los antibiéticos son parte fundamental del tratamiento de la enfermedad,
se debe procurar un uso racional de los mismos, basado en las pruebas de sensibilidad antibiética y

los patrones de resistencia locales.

Si debe resaltarse también que durante el afio 2020, ante efectos de la pandemia por SARS-CoV-2,
gran parte de la poblacién se sometié a consultas virtuales, lo que condiciona probablemente la

frecuencia de cultivos obtenidos durante este afio.

Ramsey et al [51] publicé en 2014 un estudio prospectivo, en el que se evalud la presencia de infeccion
pulmonar temprana, asociandose posteriormente con funciones pulmonares deterioradas,
evidenciando una asociacién entre la infeccion por Pseudomonas aeruginosa y Staphyloccocus
aureus, entre otros, con reducciones significativas de la funcién pulmonar. La colonizacién por
Pseudomonas aeruginosa se ha asociado también con la presencia de bronquiectasias en los estudios

de imagen, lo que, probablemente actla también como un factor de deterioro pulmonar [52]

En nuestro estudio, un 47.6% de los pacientes se encuentra colonizado por Pseudomonas, un 22%

por Staphylococcus aureus y un 6.1% por Mycobacterias atipicas.

Se documentd que la colonizacibn por Pseudomonas aeruginosa es un factor de riesgo para
enfermedad pulmonar moderada a grave, siendo esto estadisticamente significativo (OR 9.8, p=
0.0001). También se asoci6é como factor de riesgo para la presencia de bronquiectasias, siendo
estadisticamente significativo (OR 17.5, p=0.0009, IC 95%: 0.07-0.96).
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Llama la atencion también, que los pacientes colonizados por Pseudomonas aeruginosa presentan
mas riesgo de ser colonizados por Staphyloccocus aureus (OR 3.8, p=0.01, IC 95%: 1.08-15.07) lo
gue muy probablemente refleja a largo plazo el deterioro progresivo de la funcion pulmonar.

La enfermedad sinusal esta presente en un 54.2% de los pacientes. Se documenté mayor riesgo de
presentarla en el grupo de pacientes que se diagnosticaron por medio de clinica (OR: 2.21, p=0.07,
IC 95%: 0.82-5.98)

Un hallazgo importante fue que se evidencio que los pacientes diagnosticados por medio de clinica,
tienen mayor riesgo de ser colonizados por Pseudomonas aeruginosa (OR: 4.2, p=0.002, IC 95%:
1.47-12.42) y por Staphylococcus aureus (OR:4.4, p=0.02, IC 95%: 1.07 — 25.64) en comparacion a
los diagnosticados por medio de tamizaje neonatal. De aqui la importancia de un diagndstico temprano
de la enfermedad, para poder establecer estrategias de vigilancia microbiolégica que permitan
identificar y tratar estas infecciones de manera oportuna, con el objetivo de prevenir el deterioro de la

funcién pulmonar.

En referencia a los tratamientos utilizados por los pacientes con fibrosis quistica, se encontr6 que la
terapia mucolitica mas utilizadas en nuestro medio fue la solucién hipertdnica al 7% en un 96.4% de
los pacientes, a diferencia del registro estadounidense, en dénde se estima su uso en alrededor del
75% de pacientes. Esto se explica dado que la solucidn hiperténica es el medicamento que tenemos
disponible en la institucién y otros tratamientos como dornasa alfa usualmente se obtienen solo a

través de donaciones.

El uso de esteroides inhalados fue frecuente en nuestra poblacién, siendo la beclometasona el méas
frecuente en un 95.2% de los pacientes. Este resultado es interesante, porque usualmente los
esteroides inhalados no son parte del tratamiento de rutina de las personas con fibrosis quistica, sin
embargo, al tener Costa Rica una alta prevalencia de asma, probablemente muchos de estos

pacientes tenian sintomas que se podian traslapar con asma.

Alrededor de un 48.2% de pacientes reciben también terapia de supresion crénica como parte del
tratamiento por la colonizacion crénica debido a Pseudomonas aeruginosa, un resultado que es similar
a lo que se ha reportado en el registro estadounidense. La TSC ha venido a mejorar la de vida de los
pacientes, reduciendo sintomas y exacerbaciones y manteniendo la funciéon pulmonar, y el que hecho
de que nuestros pacientes tengan la posibilidad de contar con esta terapia, a pesar de su alto costo,
qgue refleja los esfuerzos realizados por brindar una buena calidad de atencién en relaciéon a

tratamientos en nuestro centro médico. [1]
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Dentro del manejo de la afeccion gastrointestinal, alrededor del 97.6% de pacientes usaban
suplementos vitaminicos, un 35% utilizaban sodio oral y la suplementacion con enzimas pancreaticas
se brindé en 92.7% de los pacientes. Esto difiere a lo reportado en el reporte Australiano, donde la
suplementacion con enzimas se utilizé en 83.8%, los suplementos vitaminicos en un 78.1% vy los
suplementos de sodio en un 51.8%. [54] Para los casos con hepatopatia, el ursodiol se utilizé en la
mayoria de los pacientes, tal y como esta recomendado den la literatura a pesar de que su uso y

efectividad es controversial.

Finalmente, al analizar las comparaciones por subgrupos de pacientes, se determind que los pacientes
con mutaciones graves se diagnosticaron a una menor edad que los que tenian mutaciones leves (10
meses vs 33.5 meses), debido a que probablemente se presentaron con sintomas de manera mas
temprana. En estos grupos no se encontré diferencia estadisticamente significativa en alteracién de
las pruebas de funcion hepética, anormalidades radiolégicas en la radiografia de térax, la presencia
de bronquiectasias en el TAC de térax o colonizacion cronica por Pseudomonas. Sin embargo, si se
encontré que los pacientes con mutaciones graves tenian mas riesgo de ameritar una hospitalizaciéon
en el primer aflo, en comparacion a los pacientes con mutaciones leves (15), con significancia
estadistica, que podria se explicado por la gravedad de los sintomas que ameritaban internamiento.
En este aspecto, es importante resaltar que si bien la genética puede definir muchas de las
caracteristicas clinicas esperadas en cada paciente, el comportamiento de la enfermedad también va

a depender de muchos otros factores ambientales, sociales, nutricionales, entre otros.

A la hora de comparar los pacientes diagnosticados por medio del tamizaje neonatal en con los
diagnosticados por clinica, se documentdé una edad mucho menor de diagnéstico (1 mes contra
28meses) esto ejemplifica claramente el beneficio que ha traido la implementacién del tamizaje

neonatal para Fibrosis Quistica a nivel nacional.

Dentro de los hallazgos en estos subgrupos, se encontr6 que los pacientes diagnosticados por medio
de clinica, tienen mayor riesgo de presentar bronquiectasias, enfermedad pulmonar moderada o
severa, colonizacibn por Pseudomonas aeruginosa, colonizacion por Staphylococcus aureus y

hepatopatia fibroquistica, siendo estadisticamente significativo para estas variables.

Al ser diagnosticados a una edad mas tardia, estos pacientes se presentaran con una enfermedad
mas avanzada, lo que les predispone a tener mas morbilidad, a diferencia del grupo diagnosticado por
medio de tamizaje, en el que la mayoria se beneficiardn de una intervencion temprana, lo que

explicaria los hallazgos del estudio.
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Conclusiones

Este estudio es el primero realizado en nuestro pais sobre Fibrosis Quistica desde la instauracion del
tamizaje neonatal para esta enfermedad. A pesar de ser un estudio retrospectivo, se busco realizar

comparaciones, con el fin de determinar factores de riesgo en los subgrupos de poblaciones.

En relacién con la parte social, se logr6 documentar que la gran mayoria de pacientes tienen
cuidadores adecuados, con un nivel socioeconémico aceptable, lo que les permite tener acceso a los
servicios de salud de forma oportuna, pero a su vez, hay un grupo no despreciable que presenta

dificultades socioeconémicas para afrontar la enfermedad.

Se logré analizar por primera vez la genética de la enfermedad, con datos muy similares a lo reportado
internacionalmente. Al mismo tiempo, se logré evidenciar también la presencia de mutaciones que
todavia pueden catalogarse como poco frecuentes a nivel mundial, lo que hace dificil predecir su

comportamiento clinico.

Las mutaciones graves se asociaron a una a mayor probabilidad de ameritar hospitalizaciones en el
primer afio de vida y mayor riesgo para recibir mas de dos protocolos de erradicacion de Pseudomonas

aeruginosa, lo que probablemente contribuye al deterioro progresivo de la funcion pulmonar.

Con respecto al tamizaje neonatal, se demostr6 el papel tan relevante que ha tenido su
implementacion en el pais para lograr una edad de diagndstico menor que permita una intervencion

temprana para asi evitar el desarrollo de complicaciones de la enfermedad.

Se documenté también que el ser diagnosticado por manifestaciones clinicas y no identificados por
tamizaje neonatal, es un factor de riesgo para la presencia de bronquiectasias en el TAC de térax,
para la presencia de radiografias de térax andmalas al momento del diagnéstico, la presencia de
enfermedad pulmonar moderada o severa, la colonizacion por Pseudomonas aeruginosa, colonizaciéon

por Staphyloccocus aureus y la presencia de hepatopatia fibroquistica asi como enfermedad sinusal.

Un hallazgo muy positivo fue evidenciar que gran parte de nuestra poblacién se encuentra en un
estado nutricional adecuado, lo que, nos alienta a continuar con el trabajo y abordaje multidisciplinario
gue se realiza en la clinica, donde en todas las consultas se realiza una valoracién nutricional, junto a
una valoracion por el equipo de farmacia y médicos, para asegurar una ingesta adecuada de enzimas

y una dieta ideal para cada paciente.

La mayoria de complicaciones en nuestro medio tienen una prevalencia bastante similar a lo reportado

a nivel internacional.
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Este estudio permitié también documentar los pacientes que se encuentran actualmente colonizados
por Pseudomonas aeruginosa, que se ha evidenciado como un factor de riesgo para deterioro
pulmonar a futuro, con prevalencias muy similares a las reportadas internacionalmente. Asimismo, se
logré identificar que colonizacién crénica por este germen es un factor de riesgo para la presencia de
bronquiectasias en los estudios de imagenes, para la enfermedad pulmonar moderada o severa, la

presencia de enfermedad sinusal y la colonizacién por Staphyloccocus aureus.

Con respecto a la microbiologia, en nuestro medio los gérmenes predominantes son Staphylococcus
aureus y Pseudomonas aeruginosa, con prevalencias muy similares a las reportadas a nivel
internacional. También se demostraron patrones de resistencia intermedios en la mayoria de cultivos,
lo que debe alertarnos ante el uso racional de antibiéticos, ya que esta poblacién se expone a los

mismos desde muy temprano.

En cuanto al abordaje terapéutico de los pacientes con fibrosis quistica, se demostré que los
tratamientos utilizados son los recomendados en guias internacionales y que la institucion ha logrado
brindar muchos de los medicamentos de primera linea para mejorar la calidad de vida de esta

poblacion.

Conforme aumenta la expectativa de vida de los pacientes con fibrosis quistica a nivel nacional e
internacional, los clinicos se veran enfrentados cada vez mas a tratar con esta poblacién, por lo que
estudios como este son de vital importancia para obtener datos locales que permitan brindar la mejor

atencion y calidad de vida a los pacientes.
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Limitaciones y sesqos.

Al ser un estudio retrospectivo que involucra la revisiébn de bases de datos y expedientes, la

principal limitacion fue la falta de informacion, al existir expedientes incompletos.

Algunos datos de los pacientes no se registraron al encontrarse en expedientes fisicos, entre ellos,

valores de cloruros en sudor, antecedentes perinatales y datos de clinica al diagnéstico.
También, parte de las consultas presenciales, incluyendo la toma de cultivos, espirometrias y

valoraciones clinicas se vieron suspendidas durante la mayor parte del afio 2020, esto por motivos
de la pandemia por SARS-CoV-2.
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Tablas.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes en control en la Clinica de Fibrosis Quistica del
Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saénz Herrera” de Enero de 2018 a Junio de 2020.
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Caracteristicas generales de los pacientes en control en la Clinica de n (%)
Fibrosis Quistica del Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saénz

Herrera” de Enero de 2018 a Junio de 2020. (n=84)

Sexo, n=84

Masculino 40 (47.6)
Femenino 44 (52.3)
Estado, n=84

Vivo 81 (97.5)
Muerto 2 (2.4)
Nacionalidad, n=84

Costarricense 82 (97.6)
Nicaraglense 2 (2.4)
Procedencia, n=84

San José 31(36.1)
Alajuela 16 (19.2)
Cartago 10 (12)
Heredia 9 (10.8)
Guanacaste 6 (7.2)
Puntarenas 8 (9.6)
Limon 4 (4.8)
Cuidador principal, n=81

Madre 75 (91.5)
Padre 2 (2.4)
Institucionalizado 2(2.4)
Abuelos 1(1.2)
Otro 1(1.2)
Escolaridad del cuidador, n=74

Analfabeto 0 (0)
Primaria incompleta 10 (13.5)
Secundaria incompleta 33 (44.5)
Universidad incompleta 15 (20.2)
Universidad completa 16 (21.6)
Estado marital, n=76

Casado 31 (40.7%)
Soltero 26 (34.2%)
Union libre 13 (17.1%)
Divorciado. 6 (7.8%)
Ingresos mensuales, n=77

Mayor al minimo 61 (79.2)
Menor al minimo 16 (20.7)
Seguro médico, n=78

Beneficio familiar 44 (60.2)
Estado 30 (38.4)
Independiente 1(1.2)
Casa propia, n=79

Sin casa propia 79 (62)
Con casa propia 79 (38)




Fumado pasivo, n=80

No expuesto

Expuesto

Problema social, n=80

Sin problema social

Con problema social
Hacinamiento, n=80

Sin hacinamiento

Con hacinamiento
Condiciones del hogar, n=81
Adecuadas

No adecuadas

Esquema de vacunacion, n=84
Completo

78 (97.5)
2 (2.5%)

57 (71.2)
23 (28.7)

76 (95)
4 (5%)

77 (95)
4 (5)

81 (100)
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Tabla 2 — Antecedentes perinatales y hallazgos diagndsticos de los pacientes en control en la Clinica

de Fibrosis Quistica del Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saénz Herrera”.

Edad gestacional (Semanas)
Media (rango, d.e)

Peso al nacer (Gramos)
Media (rango, d.e)

Edad al diagnéstico. (Meses)

Media (rango, d.e)

Tamizaje neonatal diagnostico, n=84
No diagndstico

Diagndstico

Técnica de cloruros en sudor, n=66
Conductividad

Gibson & Cooke

Macroducto

Valor de cloruros en sudor (mEg/L)
Media (rango, d.e)

Clinica al diagndstico, n=62
Infecciones recurrentes

Obstruccién intestinal

Falla para progresar

Malabsorcion de grasas
Pseudo-bartter.

Deshidratacion

Ultrasonido de abdomen al diagnéstico, n=82
No se realizé

Normal

Anormal

Hallazgos ultrasonido al diagnéstico, n=14
Obstruccién intestinal

Hepatomegalia

Radiografia de térax al diagndstico, n=81
Normal

Anormal

No se realizd

TAC de térax 1, n=82

Anormal

Normal

No se realizd
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Antecedentes perinatales y hallazgos diagnésticos de los pacientes en | n (%)
control en la Clinica de Fibrosis Quistica del Hospital Nacional de Nifios

“Dr. Carlos Saénz Herrera”.

Cirugia en periodo neonatal, n=80

No amerit 67 (83.7)
Ameritd 13 (16.2)
Tipo de cirugia neonatal, n=13

Obstruccion intestinal 12 (92.3)
Atresia intestinal 1(7.6)

38 (30-41, 1.9)

3054 (1305 -
4030, 593.1)

15.5 (149-0, 39.4)

51 (60.7)
33 (39.2)

29 (43.9)
25 (37.8)
12 (18.1)

101 (145-39, 25.6)

31 (50)
12 (19.3)
9 (14.5)
7 (11.2)
2 (3.2)
1(1.6)

46 (56.1)
22 (26.8)
14 (17)

12 (85.7)
2 (15.4)

60 (74)
20 (24.7)
1(1.3)

54/82 (65.8)
16 (19.5)
12 (14.6)




Hallazgos TAC térax 1, n=67
Bronquiectasias

Atrape aéreo

TAC de térax 2, n=76
Anormal

Normal

No se realizé

Hallazgos TAC térax 2, n=51
Bronquiectasias

Atrape aéreo

56 (83.6)
11 (16.4)

42 (55.2)
25 (32.8)
9 (11.8)

48 (94.1)
3 (5.9)
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Tabla 3 — Caracteristicas genéticas de los pacientes en control en la Clinica de Fibrosis Quistica del
Hospital Nacional de Ninos “Dr. Carlos Saénz Herrera” desde Enero 2018 a Junio 2020.

Caracteristicas genéticas de los pacientes en control en la Clinica de n (%)
Fibrosis Quistica del Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saénz

Herrera” desde Enero 2018 a Junio 2020.

Mutaciones, n=84

F508d 34 (40.4)
G542x 15 (17.8)
1507d 5(5.9)
711+1G>T 5(5.9)
3876delA 3(3.5)
3195del6 2(2.3)
S549R 2(2.3)
Q98X 1(1.2)
Q890X 1(1.1)
2789+5G>A 1(1.1)
3120+G>A 1(1.2)
A561E 1(1.2)
N1303K 1(1.1)
No identificadas 12 (14.3)
F508d, n=34

Heterocigoto 26 (76.5)
Homocigoto 8 (23.5)
G542x, n=15

Heterocigoto 9 (60)
Homocigoto 6 (40)
Clase de mutacién, n=84

| clase 24 (28.5)
Il Clase 41 (48.8)
Il Clase 2 (2.3)

V Clase 2 (2.3)
No determinada 15 (17.8)
Severidad segun mutaciéon, n=84

Mutacién grave 53 (63.8)
Mutacion leve 4 (4.8)
Gravedad no determinada 26 (31.3)
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Tabla 4. Hallazgos de laboratorio al diagnéstico en los pacientes en control en la Clinica de Fibrosis
Quistica del Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saénz Herrera” de Enero 2018 a Junio 2020.

Hallazgos de laboratorio al diagnéstico en los pacientes en control en la | n (%)

Clinica de Fibrosis Quistica del Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos

Saénz Herrera” de Enero 2018 a Junio 2020 (n=83)

AST al diagnéstico, U/l.

Media (rango, d.e) 51 (244-5, 39.9)

ALT al diagnéstico, U/

Media (rango, d.e) 36 (184-6, 35.8)

GGT al diagndstico, U/I.

Media (rango, d.e) 94, (322-9, 93.2)

Bilirrubinas totales al diagnéstico, mg/dL

Media (rango, d.e) 3.5(14-1. 3.49)

Tiempo de tromboplastina al diagnostico, segundos.

Media (rango, d.e) 40 (94-25, 17.6)

Tiempo protrombina al diagnéstico, porcentaje.

Media (rango, d.e) 31 (100-13, 31.1)

Vitamina D sérica al diagndstico (ng/mL)

Media (rango, d.e) 117 (259-36, 61.8)

Inmunoglobulina E sérica al diagndstico (KUa/L)

Media (rango, d.e) 370 (2000-1,
547.5)

-45 -



Tabla 5. Caracteristicas nutricionales, manifestaciones gastrointestinales, endocrinolégicas,
psiquiatricas y abordaje terapéutico de los pacientes en control en la Clinica de Fibrosis Quistica del
Hospital Nacional de Nifos “Dr. Carlos Saénz Herrera” desde Enero 2018 a Junio 2020.

Caracteristicas nutricionales, manifestaciones gastrointestinales, n (%)
endocrinolégicas y abordaje terapéutico de los pacientes en control en

la Clinica de Fibrosis Quistica del Hospital Nacional de Nifios “Dr.

Carlos Saénz Herrera” desde Enero 2018 a Junio 2020. n=84

Estado nutricional, n=84

Eutrofia 71 (84.5)
Desnutricion 11 (13.1)
Obesidad 2 (2.4)
Tipo de dieta, n=83

Hiperproteica e hipercaldrica. 76 (91.6)
Corriente 7 (8.4)
Suplementos vitaminicos, n=83

Utiliza 81 (97.6)
No utiliza 2 (2.4)
Sodio oral, n=83

No utiliza 54 (65)
Utiliza 29 (35)
Zinc oral, n=83

No utiliza 73 (88)
Utiliza 10 (12)
Estado pancreatico, n=83

Insuficiente 74 (89.1)
No insuficiente 9 (10.9)
Dolor abdominal recurrente, n=83

No presente 79 (95.2)
Presente 4 (4.8)
Trénsito intestinal lento, n=83

No presente 80 (96.4)
Presente 3 (3.6)
Colelitiasis, n=83

No presente 72 (86.7)
Presente 11 (13.3)
Diabetes asociada a FQ, n=83

No presente 78 (94)
Presente 5 (6)
Intolerancia a carbohidratos, n=83

No presente 79 (95.2)
Presente 4 (4.8)
Malabsorcién de grasas, n=83

No presente 67 (80.7)
Presente 16 (19.3)
Hepatopatia fibroquistica, n=83

No presente 51 (61.5)
Presente 32 (38.5)
Reflujo gastroesofégico, n=82

No presente 55 (67)
Presente 27 (33)
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Disfuncién hepéatica, n=82
No presente

Presente

Pancreatitis, n=82

No presente

Osteoporosis, n=82

No presente

Constipacion, n=82

No presente

Presente

leo meconial, n=84
Presente

No presente

Trastorno psiquiatrico, n=82
No presente

Presente

Clinica de adolescentes, n=82
Sin control

En control

Enzimas pancreaticas, n=83
Utiliza

No utiliza

Dosis de enzimas pancreaticas, (u/kg/d)
Media (Rango,d.e)

Ursodiol, n=83
No utiliza

Utiliza

Insulina, n=83
No utiliza

Utiliza
Omeprazol, n=83
No utiliza

Utiliza
Proquinéticos, n=81
No utiliza

Utiliza

66 (80.5)
16 (19.5)

82 (100)
82 (100)

81 (98.7)
1(1.3)

12 (14.3)
72 (85.7)

74 (90.2)
8 (9.8)

69 (84.1)
13 (15.9)

77 (92.7)
6 (7.3)

6964 (2700-40001,
4284.8)

72 (86.7)
11 (13.3)

80 (96.4)
3 (3.6)

45 (54.2)
38 (45.8)

77 (95)
4(5)
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Tabla 6. Manifestaciones respiratorias y abordaje terapeutico de los pacientes en control en la
Clinica de Fibrosis Quistica del Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saénz Herrera” desde Enero
2018 a Junio 2020.

Manifestaciones respiratorias y abordaje terapeutico de los pacientes n (%)

en control en la Clinica de Fibrosis Quistica del Hospital Nacional de

Nifos “Dr. Carlos Saénz Herrera” desde Enero 2018 a Junio 2020.

n=82

Enfermedad pulmonar, n=82

Leve 62 (75.6)
Moderada 8 (9.7)
Severa 12 (14.6)
Sintomas respiratorios diarios, n=82

Ausentes 27 (33)
Presentes 55 (67)
Tos en el Ultimo mes, n=82

Ausente 67 (81.7)
Presente 15 (18.3)
Dificultad respiratoria diaria, n=80

Ausente 71 (88.8)
Presente 9(11.1)
Sibilancias diarias, n=82

Ausente 79 (96.3)
Presente 3 (3.6)
Ejercicio, n=82

Sin limitaciones 70 (85.4)
Disnea leve 9 (11)
No tolera 3(3.6)
Hospitalizaciones en primer afio de vida, n=82

Ameritd 55 (67)
No amerit 27 (33)
Oxigeno domiciliar, n=82

No amerita 77 (93.9)
Durante la noche 4(4.9)
24 horas. 1(1.2)
Protocolos erradicacion Pseudomonas aeruginosa, n=81

Cero 14 (17.3)
Uno 18 (22.2)
Dos 24 (29.6)
Tres 24 (29.6)
Cuatro 1(1.2)
Colonizacion por Pseudomonas aeruginosa, n=82

No colonizados 43 (54.4)
Colonizados 39 (47.6)
Colonizacion por Staphyloccocus aureus, n=82

No colonizados 64 (78)
Colonizados 18 (22)
Colonizacion por Mycobacterias tipicas, n=82

No colonizados 82 (100)
Colonizacion por Mycobacterias atipicas, n=82

No colonizados 77 (93.9)
Colonizados 5(6.1)
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Uso de percusion pulmonar, n=82
Utiliza

No utiliza

Uso de dispositivos PEP, n=82
Utiliza

No utiliza

Uso de chalecos, n=82

Utiliza

No utiliza

Ejercicio aerdbico regular, n=82
Realiza

No realiza

Neumotodrax, n=83

No presente

Enfermedad sinusal, n=83
Presente

No presente

Uso de mucoliticos, n=83

Utiliza

No utiliza

Solucién hiperténica al 5%, n=83
Utiliza

No utiliza

Solucién hiperténica al 7%, n=83
Utiliza

No utiliza

Pulmozyme, n=83

Utiliza

No utiliza

Beclometasona inhalada, n=83
Utiliza

No utiliza

Beclometasona intranasal, n=83
Utiliza

No utiliza

Montelukast, n=83

Utiliza

No utiliza

Formoterol, n=83

Utiliza

No utiliza

Loratadina, n=83

Utiliza

No utiliza

Salbutamol, n=83

Utiliza

No utiliza

Terapia de supresion crénica, n=83
Utiliza

No utiliza

Terapia de supresion crénica modificada, n=83

Utiliza
No utiliza
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45 (54.9)
37 (45.1)

58 (70.7)
24 (29.3)

4 (4.8)
78 (95.2)

52 (63.4)
30 (36.6)

83 (100)

45 (54.2)
38 (45.8)

81 (97.6)
2 (2.4)

2 (2.4)
81 (97.6)

80 (96.4)
3 (3.6)

2 (2.4)
81 (97.6)

68 (82)
15 (18)

79 (95.2)
4 (4.8)

16 (19.3)
67 (80.7)

2 (1.2)
82 (98.8)

20 (24.1)
63 (75.9)

75 (90.4)
8 (9.6)

40 (48.2)
43 (51.8)

3 (3.6)
80 (96.4)




Lavados nasales diarios, n=83
Utiliza
No utiliza

47 (56.6)
36 (43.4)
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Tabla 7. Aspectos microbiol6gicos de los pacientes en control en la Clinica de Fibrosis Quistica del
Hospital Nacional de Ninos “Dr. Carlos Saénz Herrera” desde Enero 2018 a Junio 2020.

Aspectos microbioldgicos de los pacientes en control en la Clinica de n (%)
Fibrosis Quistica del Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saénz

Herrera” desde Enero 2018 a Junio 2020. (n=83)

Reporte de ultimo cultivo durante 2018, n=77

Staphyloccocus aureus meticilino resistente 19 (24.7)
Pseudomonas aeruginosa 8 (10.4)
Staphylococcus aureus meticilino sensible 6 (7.8)
Hamoephyllus influenzae 1(1.3)
Klebsiella pneumoniae 1(1.3)
Moraxhella catarhallis 1(1.3)
Mycobacterium abscessus 1(1.3)
Negativo 40 (52)
Reporte de resistencias microbiol6gicas durante 2018, n=37

Sensible 9 (24.3)
Resistente 24 (64.9)
Multirresistente 4 (10.8)
Reporte de altimo cultivo durante 2019, n=82

Staphyloccocus aureus meticilino resistente 17 (20.7)
Pseudomonas aeruginosa 17 (20.7)
Staphylococcus aureus meticilino sensible 6 (7.3)
Escherichia coli 3(3.6)
Microbiota comensal 3(3.6)
Mycobacterium abscessus 1(1.2)
Negativo 35 (42.7)
Reporte de resistencias microbiolégicas durante 2019, n=44

Sensible 9 (20.4)
Resistente 32 (72.7)
Multirresistente 3(6.9)
Reporte de ultimo cultivo durante 2020, n=73

Pseudomonas aeruginosa 13 (17.9)
Staphyloccocus aureus meticilino resistente 10 (13.8)
Microbiota comensal 6 (8.3)
Staphylococcus aureus meticilino sensible 4 (5.5)
Escherichia coli 1(1.3)
Haemophyllus parainfulenzae 1(1.3)
Proteus mirabilis 1(1.3)
Mycobacterium abscessus 1(1.3)
Candida parapsilopsis 1(1.3)
Negativo 35 (48)
Reporte de resistencias microbiol6gicas durante 2020, n=37

Sensible 11 (29.7)
Resistente 23 (62.2)
Multirresistente 3(8.1)
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Tabla 8. Comparacion de hallazgos clinicos en base a la severidad de las mutaciones en los
pacientes en control en la Clinica de Fibrosis Quistica del Hospital Nacional de Nifios del “Dr. Carlos

Saénz Herrera” de Enero de 2018 a Junio de 2020.

Mutacién grave
n(%)

Mutacién no grave
n(%)

OR (IC 95%)

Edad al
diagnéstico,
media (IC 95%)

10.1 (3.7)

33.59 (10.5)

Cirugia en
periodo neonatal,
n(%)

10 (19.2)

3 (11.5)

1.8 (0.4-11.2)

0.39

AST al
diagnostico,
media, Ul/I. (IC
95%)

51.9 (36.5)

51.8 (32.3)

0.9

ALT al
diagnostico,
media, Ul/I (IC
95%)

38.3 (23.9)

33.1 (18.3)

0.6

GGT al
diagnostico,
media, Ul/I (IC
95%)

98.7 (57.1)

78.9 (8.4)

0.5

Bilirrubinas al
diagnostico,
media, mg/dL (IC
95%)

3.2(1.9)

4 (1.9)

0.4

Tiempo de
tromboplastina al
diagnéstico,
media,
segundos. (IC
95%)

39.6 (30.8)

40.5 (49.4)

0.8

Tiempo de
protrombina al
diagnéstico,
media,
porcentaje. (IC
95%)

73 (30.6)

65 (32.2)

0.4

Vitamina D al
diagnéstico,
media, ng/mL.
(IC 95%)

130 (77.8)

98 (20.9)

0.3

IgE al
diagnostico,
media, KUa/L.
(IC 95%)

219 (349.9)

521 (683.9)

0.2

Radiografia de
térax andémala al
diagndstico, n(%)

12 (15.3)

8 (10.2)

0.9 (0.24-2.62)

0.65
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Anomalias en
TAC de torax,
n(%)

35 (50)

19 (27.1)

1.1 (0.28-4.00)

0.8

Bronquiectasias
en TAC de térax,
n(%)

38 (56.7)

18 (26.8)

1.7 (0.36-
7.92)

0.3

Desnutricion
proteico-calérica,
n(%)

7 (8.6)

4 (4.9)

0.8 (0.20-4.61)

0.8

Enfermedad
pulmonar

moderada o
severa, (n%)

16 (19.5)

5 (6.1)

1.9 (0.58-7.83)

0.2

Hospitalizaciones
en primer afo de
vida, n(%)

39 (47.5)

15 (18.2)

2.6 (0.87 —
7.66)

0.05

Més de dos
protocolos de
erradicacion para
Pseudomonas
aeruginosa, n(%)

38 (46.9)

13 (16.1)

2.9 (1.01-8.43)

0.02

Colonizacioén por
Pseudomonas
aeruginosa, n(%)

28 (34.1)

11 (13.4)

1.8 (0.6-5.12)

0.2
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Tabla 9. Comparacién de hallazgos clinicos en base a la realizacion del diagnéstico por medio de
tamizaje neonatal en los pacientes en control en la Clinica de Fibrosis Quistica del Hospital Nacional
de Nifios del “Dr. Carlos Saénz Herrera” de Enero de 2018 a Junio de 2020.

Diagndstico Diagnostico por OR (IC 95%) P
por tamizaje clinica
neonatal
Edad al 1.45 (0.64- 28 (14.6-42.3) - -
diagnéstico, 2.26)
media (IC 95%)
Cirugia en 4 (5) 9(11.2) 0.42 (0.42- 0.4
periodo neonatal, 8.35)
n(%)
AST al 41.12 (35.4- 60 (39.3-80.6) - -
diagndéstico, 46.7)
media U/l. (IC
95%)
ALT al 24.16 (16.9- 47 (29.3-64.6) - -
diagnéstico, 31.3)
media U/I. (IC
95%)
GGT al 108.6 (72.5- 70.9 (3.45-138.3) - -
diagnéstico, 144.8)
media U/I. (IC
95%)
Bilirrubinas al 4.1 (2.2-5.9) 3.1(1.8-4.4) - -
diagnéstico,
media mg/dL. (IC
95%)
Tiempo de 38.5 (31.1- 40.9 (32.4-49.4) - -
tromboplastina al | 45.9)
diagnostico,
media,
segundos. (IC
95%)
Tiempo de 73.5 (52.3- 68.2 (56.3-80.2) - -
protrombina al 94.6)
diagnéstico,
media,
porcentaje. (IC
95%)
Vitamina D al 128.8 (77.1- 99.8 (20.2-179.3) - -
diagnéstico, 180.6)
media,
ng/mL..(IC 95%)
IgE al 52.6 (34-139.4) | 514.8 (103-925.8) - -
diagnostico,
media, KUa/L.
(IC 95%)
Radiografia de 4 (12.5) 16 (33.3) .28 (0.06-1.04) | 0.03
térax andémala al
diagnéstico, n(%)

-54-



Anomalias en 13 (18.5) 41 (58.5) .24 (0.64-0.92) | 0.01
TAC de torax,

n(%)

Bronquiectasias | 14 (20.9) 42 (62.7) 5.25(1.14 - 0.01
en TAC de térax, 27.51)

n(%)

Desnutricion 3(3.6) 8 (9.6) 1.8 (0.40- 0.3
proteico-calérica, 11.88)

n(%)

Enfermedad 0 (0) 20 (14.7) - 0.002
pulmonar

moderada o

severa. (n%)

Hospitalizaciones | 28 (34.1) 27 (32.9) .21 (0.05-0.72) | .004
en primer afo de

vida, n(%)

Mas de dos 17 (20.2) 35 (41.6) 2.05 (0.75- 0.11
protocolos de 5.59)

erradicacion para

Pseudomonas

aeruginosa, n(%)

Colonizacién por | 9 (10.9) 30 (36.5) 4.2 (1.47- 0.002
Pseudomonas 12.42)

aeruginosa, n(%)

Colonizacién por | 3 (3.6) 15 (18.2) 4.4 (1.07 - 0.02
Staphylococcus 25.64)

aureus, n(%)

Diabetes 1(1.2) 4 (1.8) 2.7 (0.25- 0.35
asociada a 141.22)

fibrosis quistica,

n(%)

Hepatopatia 7(8.4) 25 (30.1) 3.7 (1.25- 0.008
fibroquistica, 11.88)

n(%)

Enfermedad 14 (16.8) 31(37.3) 2.21 (0.82- 0.07
sinusal, n(%) 5.98)

FEV 1 mayor al 4 (10.2) 24 (61.5) - 0.18

60%, n(%)
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Tabla 10. Comparacién de hallazgos clinicos en base a la colonizacién crénica por Pseudomonas
aeruginosa en los pacientes en control en la Clinica de Fibrosis Quistica del Hospital Nacional de

Ninos del “Dr. Carlos Saénz Herrera” de Enero de 2018 a Junio de 2020.

aureus, n(%)

Colonizacién No colonizacion por | OR (IC 95%) P
por Pseudomonas
Pseudomonas | aeruginosa
aeruginosa.
Edad al 156 (138.8- 86.3 (67.4-105.2) - -
diagnéstico, 173.2)
media (IC 95%)
Cirugia en 6 (7.5) 6 (7.5) 1.16 (0.27- 0.8
periodo neonatal, 4.82)
n(%)
Radiografia de 13 (16.4) 6 (7.5) 0.28 (0.07- 0.02
térax anémala al 0.96)
diagndstico, n(%)
Diagnéstico por | 9 (10.9) 30 (36.5) 4.2 (1.47- 0.002
tamizaje 12.42)
neonatal, n(%)
Anomalias en 33 (47.8) 20 (28.9) .27 (0.06-1.03) | 0.02
TAC de torax,
n(%)
Bronquiectasias | 35 (53) 20 (30.3) 17.5(2.12- 0.0009
en TAC de torax, 780.4)
n(%)
Desnutricién 3(3.7) 7 (8.7) .42 (0.06 — 0.23
proteico-calérica, 2.08)
n(%)
Enfermedad 17 (20.7) 3(3.65) 9.8 (2.50- 0.0001
pulmonar 59.10)
moderada o
severa, (n%)
Hospitalizaciones | 23 (28) 32 (39) 0.49 (0.17- 0.13
en primer afo de 1.38)
vida, n(%)
Colonizacién por | 13 (15.8) 5(6.1) 3.8 (1.08- 0.01
Staphyloccocus 15.07)

-56-




AnNnexos.

Anexo 1 — Hoja de recoleccion de datos.

HOSPITAL NACIONAL DE NINOS

Protocolo de investigacion
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes con Fibrosis Quistica en control en el servicio de
Neumologia del Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saénz Herrera” desde el 1 de enero de 2018 al 30 de junio de
2020.”

Investigador principal:

Dr. Manuel Soto Martinez (Médico asistente especialista en Neumologia Pediatrica) teléfono: 2523-3600 ext. 3430
Investigador secundario:

Dr. Gabriel Monge Espinoza (Médico residente de pediatria) teléfono: 83099372

Investigador secundario:
Dra. Gloriana Loria Chavarria (Médico asistente especialista en Neumologia Pediatrica)
Teléfono: 2523-3600 ext.3430

Criterios de inclusién —Debe cumplir con todos los criterios para ser incluido

O Paciente menor de 18 afios, con diagndéstico de Fibrosis Quistica.
O En control en el servicio de Neumologia del Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saénz Herrera”

Criterios de exclusion — No puede ser incluido si cumple con alguno de estos criterios

O Pacientes que tengan menos del 50% de la informacién requerida en el expediente.

Informacion general

e |ID Paciente: e Causa de muerte: O1-Respiratoria O 2-
e Fechadenacimiento: [/ | Infecciosa [13-Gastrointestinal [ 4-Otra.
» FEdaddepaciente: _ meses. e Nacionalidad: CJ1-Costarricense [ 2-

e Sexo: O1- Masculino [0 2- Femenino Nicaraguense. 03-Otra:

e Estado: O1-Vivo O 2-Muerto. e Provincia: 01-San José [12-Alajuela 03-
e Fechademuerte: /[ /[ Cartago (J4-Heredia (05-Guanacaste [16-

Puntarenas O7-Limén

Social

e  Cuidador principal: Od1-Padre 00 2-Madre O3- e Ingresos mensuales: [01-Menor al minimo.
Abuelos O4-Institucionalizado 05- Otro. 02-Mayor al minimo.
e Edad cuidador: anos. e  Seguro: O1-Independiente 0J2-Voluntario O3-
e Escolaridad cuidador: (01-Analfabeto O 2- Estado [J4-Beneficio familiar.
Escuela incompleta (03-Secundaria e Casa propia: 01-Si. O02-No.
incompleta. [04-Universidad incompleta [15- e Fumado pasivo: (J1-Si. O02-No.
Universitario. e  Problema social: d1-Si 002-No.
e Estado marital: 0J1-Soltero O 2-Union libre [O3- e Hacinamiento: 0O01-Si O02-No.
g?sado 04-Divorciado 0I5-Viudo [16- e Escolaridad paciente: [J1-No asiste. [12-
ro:

Guarderia. (03-Escuela. [04-Colegio
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Antecedentes perinatales

Condiciones hogar: [01-Adecuadas. 2-No
adecuadas.
Vacunacion: [J1-Al dia OJ2-Incompleto.

Diagnostico prenatal: O01-Si 02-No.

Edad gestacional: Semanas.
Peso al nacer: gramos.
Cirugia neonatal: J1-Si OJ2-No.

Numero de hermanos:
Hermanos con Fibrosis Quistica:

Tipo de cirugia: O1-Atresia intestinal [J2-
Obstruccion intestinal 3-C0Cardiaca [J4-Otra:

Edad diagndstico: meses.
Tamizaje neonatal: d1-Alterado. 002-No
alterado.

Primer IRT:

Segundo IRT:

Cloruros en sudor 1:

Cloruros en sudor 2:

Cloruros en sudor 3:

Cloruros en sudor 4:

Técnica utilizada: O01-GC O2-Macroducto O3~
Otro.

Mutacion 1:

Mutacion 2:

Genética: O1-Homocigoto [02-Heterocigoto LI3-
No mutaciones detectadas

Clinica al diagnostico: O1-Falla para progresar
002-Heméptisis [I3-Infecciones recurrentes [14-
Malabsorcion O5-Obstruccion intestinal LJ6-
Deshidratacién O7-Otra:

Sodio sérico al diagnostico: mEq/L.
Cloruro sérico al diagnostico: __ mEq/L

AST al diagnéstico:

ALT al diagnéstico:

GGT al diagnéstico:

Bilirrubinas al diagnéstico:

TPt: al diagndstico: segs.

TP% al diagndstico: %

Vitamina D al diagndstico:

IgE sérica al diagnostico:

Ultrasonido de abdomen al diagndstico: [11-
Normal. CJ2-Anormal. [18-No se realiz6.
Hallazgos US de abdomen: [01-Hepatomegalia.
O2-Esplenomegalia [03-Hepatoesplenomegalia
04-Obstruccion intestinal. [I5-Malformacion
urinaria. J6-Otro:

Radiografia de torax al diagnostico: [01-Normal.
O2-Anormal. CJ8-No se realizé.

TAC de térax 1: O01-Normal. 02-Anormal. [I8-
No se realizé.

Bronquiectasias: [01-Si. O02-No

Atrape aéreo: [J1-Si. 02-No

Malformacién vascular: 01-Si. 02-No

TAC de térax 2: O1-Normal. O02-Anormal. (18-
No se realizé.

Bronquiectasias: [01-Si. 02-No

Atrape aéreo: [J1-Si. 002-No

Malformacion vascular: 01-Si. 02-No

Estado nutricional.

Estado nutricional: O1-Eutrofia 02-Desnutricion
03-Obesidad.

Percentil IMC:

Percentil Peso/Talla:

Dieta actual: O1-Corriente [12-Hiperproteica e
hipercaldrica O3-Hiperproteica. [04-
Hipercalérica [15-Hipocal6rica [16-Otra:

Via de alimentacion: (J1-Oral 02-Sonda [3-
Gastrostomia [04-Otro:

Suplementos orales: [011-Si [J2-No.
Vitaminas: (01-Si (02-No.

Acidos grasos: [11-Si [J2-No.

Sodio: (J1-Si J2-No.

SRO: O1-Si O2-No.

Zinc: O1-Si O2-No.

Otro: OJ1-Si O2-No.



Condicion pulmonar

e Enfermedad pumonar actual: O1-Leve 02- e  Protocolos erradicacién Pseudomonas

Moderado [I3-Grave. aeruginosa: total
e  Sintomas respiratorios diarios: 01-Si C12-No. »  Colonizacién cronica por Pseudomonas

e  Tos: O01-Si O02-No. aeruginosa: [01-Si O2-No.

o Dificultad respiratoria diaria: 01-Si 002-No. *  Colonizacion por Staphyloccocus aureus: L1-Si

e Sibilancias diarias: 01-Si [J2-No. DZ'N‘?' - . o .
e  Ejercicio: 01-Sin limitaciones (J2-Disnea leve e Colonizacién por Micobacterias tipicas: L11-Si

03-No puede realizar. 02-No.

e Hospitalizacion en el primer afio de vida por e Colonizacion por Micobacterias atipicas: 1-Si
problemas respiratorios: [11-Si [12-No. J2-No.

e  Oxigeno domiciliar: CJ0-No [01-En las noches
[02-24 horas.

Terapia respiratoria

e  Percusion: O1-Si O2-No. Fecha FEV1 FVC%
e Dispositivo PEP: O01-Si [02-No.

e  Percutor o vibrador mecénico: [01-Si OJ2-No.
e Chaleco: O1-Si O2-No.

e Ejercicio aerobico regular: O01-Si J2-No.

e Tipo de ejercicio aerbbico:

e Espirometrias:

Condicidn gastrointestinal y endocrinoldgica.

e Estado pancreatico: OJ1-Suficiente [J2- e Diabetes relacionada a Fibrosis Quistica: (J1-Si
Insuficiente. 002-No. O3-En estudio.

e Dolor abdominal recurrente: [01-Si [12-No. e Intolerancia a la glucosa: (J1-Si 0J2-No.

e Tréansito intestinal lento: J1-Si [02-No e Malabsorcion de grasas: [11-Si [12-No

e Colelitiasis: 01-Si O2-No. e Hepatopatia fibroquistica: 01-Si J2-No.

Otros

e Hemoptisis. O1-Si 02-No e  Obstruccion intestinal distal: d1-Si 02-No

e Neumotdrax. (01-Si [02-No e  Osteoporosis: O1-Si O02-No

e Enfermedad sinusal: (01-Si O02-No e Constipacion: 1-Si [02-No

e FESS: [J0-Cero [J1-Uno OJ2- Dos O3-Tres e Hipertension arterial pulmonar: [J1-Si (02-No

e Fecha ultimo FESS: e Trastorno psiquiatrico: 01-Si O02-No

¢ Reflujo gastroesofagico: 01-Si 02-No e  Atencion en clinica de adolescentes: [(11-Si

e Disfuncién hepatica: J1-Si [02-No 02-No

e  Pancreatitis: [J1-Si [J2-No
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e  Mucoliticos: [01-Si 02-No e Terapia de supresion cronica: [01-Si [J2-No

e  Solucién hiperténica al 3%: [J1-Si (02-No e Terapia de supresion cronica modificada: (J1-Si

e  Solucidn hiperténica al 5%: 01-Si 0J2-No 02-No

e  Solucién hiperténica al 7%: [1-Si 0J02-No e Lavados nasales: O1-Si [02-No

e  Pulmozyme: O1-Si O02-No e Esteroides orales: 0J1-Si [02-No

e Solucién hiperténica mas pulmozyme: O1-Si e Enzimas pancreéticas: [J1-Si (02-No
02-No e Dosis de enzimas pancreaticas: __ Ul/kg.

e Beclometasona inhalada: (01-Si (02-No e  Ursodiol: O1-Si O02-No

e Belcometasona intranasal: (J1-Si [12-No e Insulina: O1-Si O02-No

e Montelukast: [J1-Si [02-No e Dosisdeinsulina: UL

e  Formoterol: 01-Si 002-No e Omeprazol: O1-Si O02-No

e Loratadina: O1-Si O02-No e Proquinéticos: [J1-Si O02-No

e  Salbutamol: (J1-Si 02-No

Microbiologia:

2018 | Tipo de muestra Germén: Resistencia
[dJ1-Lavado [dJ1-Sensible.
broncoalveolar. [J2-Resistente
02-Aspirado O3-Multirresistente
nasofaringeo
[d3-Otro:

1

2

3

4

5

6

7
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2019 | Tipo de muestra Germeén: Resistencia
O1-Lavado O1-Sensible.
broncoalveolar. O2-Resistente
[O2-Aspirado O3-Multirresistente
nasofaringeo
[O3-Otro:

1

2

3

4

5

6

7

2020 | Tipo de muestra Germeén: Resistencia
[O1-Lavado O1-Sensible.
broncoalveolar. O2-Resistente
[02-Aspirado O3-Multirresistente
nasofaringeo
[3-Otro:

1

2

3

4

5

6

7

Hospitalizaciones

Exacerbaciones respiratorias.
2018
2019
2020
Electivas
2018
2019
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2020

Anexo 2 — Formulario de autorizacion de investigacion.

] CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL
Comité Etico Cientifico
Hospital Nacional de Niflos
Teléfono: 2523-3600 Ext. 3517

Nombre de lox miembros del Comité que participaron en la  Dra. Gabriela lvankovich Escoto, Dr. Fred Cavalio
revision de este protocolo de investigacion:  Aita, Dr. Sixto Bogantes Ledezma, Licda. Marfyn
Suoouv&.cwu Rodriguez Rodriguez.

muuw uwﬂmvuwm

——
Numero de protocolo del patrocinador (si aplica):  NO APUICA

wum-n Hospial Nacional de Nifics “Dr. Carios Sienz
donde se realizarh ls investigacion:  Herrera”
~ Nimero de participantes propuesto per centrols] asistenclailes): 100 parscipante.
Duracién de la invesnigacion (en meses): 12 meses
 Versiondelprotocolo revisado:  Version 2.0 / 20 de noviembre def 2020
Version del consentimiento informado para casos y controles  NO APUICA, SOUCITA EXCEPCION Versidn 2.0 / 20
revisado (si aplica):  de noviembre del 2020.

Versidn del anuncic de publicidad revisado (si splical:  NO APLICA -
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5 CAJA COSTARRICENSE DE SEGURD SOCIAL
Hospital Macional de Nifos
Teléfono: 25233600 Ext. 3517

.

El comité procede al analisis del estudio y emite los siguientes criverios: de forma  wnanime por los
miembros del CEC-HNN, acuerdan aprobar el presente estudio y se be otorga el nimero de protocoko
CEC-HNMN-027-2020.

%e le adjuntan las copias firmadas, selladas y fechadas. Usted debera sacar copias de la hoja de
recoleccicn de datos para ser utilizadas en la recolecdon de datos respectiva.

Formulario 1-08, wersion 2.0 del 09 de noviembre de 2020, aprobada el 20 de noviembre 2020,
Hoja de recoleccion de datos, version 2.0 del 20 de noviembre 2020,

Excepcion de consentimiento y/f'o asentimiento informado, version 2.0 del 20 noviembre 2020
Presupuesto, versidn 1.0 del 05 de noviembre 2020

GIE! GET.

= Dr. Josa Pablo Gusirrez Schaanhauss, Jetatura Servicio de Neumologia,
Sub-area de Bicdica, CEMDEISSE.

Carificads de revisidn Se protocok de Imesdgacion # 027-2020 Pagina 2 de 2
Fievisado 02702015
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