





FRECUENCIA DE EXACERBACIONES
EN PACIENTES VALORADOS
EN LA CLINICA DE FIBROSIS QUISTICA
DEL HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS
EN EL PERIODO DE ENERO 2007 A MARZO 2016

Investigador principal:

DR. CARLOS FERNANDO ESTRADA GARZONA

Tutor académico:

DR.RANDALL GUADAMUZ VASQUEZ

JUNIO, 2017






Pregunta de Estudio

¢, Cual es la frecuencia anual de exacerbaciones en pacientes valorados
en la Clinica de Fibrosis Quistica del Hospital San Juan de Dios en el

periodo de enero 2007 a marzo 20167?

Poblacién de Estudio

Pacientes adultos, mayores de 18 afos, hospitalizados y con control en
la consulta externa de la Clinica de Fibrosis Quistica del Hospital San

Juan de Dios en el periodo de enero 2007 a marzo 2016



Justificacion

Este estudio observacional en la poblacion de pacientes con
Fibrosis quistica de la Clinica de Fibrosis Quistica del Hospital San Juan
de Dios permite conocer las caracteristicas epidemiolégicas de esta
poblacion en nuestro pais, definir la evolucion clinica de los pacientes
afectados segun tratamiento, sus complicaciones y generar las
intervenciones necesarias para una mejor atencién de esta enfermedad

a nivel nacional.



Objetivo General

- Determinar la frecuencia de exacerbaciones en pacientes
valorados en la Clinica de Fibrosis Quistica (hospitalizados y
de consulta externa) del Hospital San Juan de Dios en el

periodo de enero 2007 a marzo 2016

Objetivos Especificos

1. Establecer la frecuencia de exacerbaciones en pacientes
valorados en el periodo de enero 2007 a marzo 2016 en la
Clinica de Fibrosis Quistica (hospitalizados y de consulta

externa) del Hospital San Juan de Dios

2. Realizar una caracterizacion demografica de la poblacién
de pacientes valorados en la Clinica de Fibrosis Quistica
(hospitalizados y de consulta externa) del Hospital San

Juan de Dios en el periodo de enero 2007 a marzo 2016



3. Establecer la correlacion entre el indice de masa corporal
y el peso con la funcién pulmonar (volumen espiratorio
forzado en el primer segundo) de los pacientes valorados
en el periodo de enero 2007 a marzo 2016 en la Clinica de
Fibrosis Quistica (hospitalizados y de consulta externa)

del Hospital San Juan de Dios

4. Conocer la asociacion entre el indice de masa corporal,
peso y el volumen espiratorio forzado en el primer
segundo con la frecuencia de exacerbaciones en pacientes
valorados en el periodo de enero 2007 a marzo 2016 en la
Clinica de Fibrosis Quistica (hospitalizados y de consulta

externa) del Hospital San Juan de Dios



Marco Tedrico

Generalidades

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad autosOmica recesiva
caracterizada por alteraciones en la permeabilidad de la membrana
celular en presencia de una funcion anormal de canal de cloruro epitelial
denominado regulador transmembrana de fibrosis quistica (cystic
fibrosis transmembrane regulator, CFTR) [1-5]. Las mutaciones del gen
CFTR implican una gran heterogeneidad en las manifestaciones clinicas
y con afeccion de pancreas exocrino, epitelio intestinal, glandulas
sudoriporas exocrinas, sistema hepatobiliar, tracto genital masculino y el
sistema respiratorio [1,2]. En presencia de inflamacion crdnica de la via
aérea inferior asociada a infeccion endobronquial cronica el paciente
con fibrosis quistica presenta con bronquiectasias, quistes y abscesos
que progresan a fibrosis del parénquima pulmonar [2]. La severidad de
la FQ varia segun la presencia de mutaciones especificas del CFTR,

modificadores genéticos y la exposicion a factores ambientales [6-10].

En la poblacion caucasica la prevalencia de fibrosis quistica es de
1 caso por cada 3200 habitantes, mientras que en poblacidon
afroamericana y asiatica es mucho menos frecuente (1 caso por cada
15000 y 1 caso por cada 31000 habitantes respectivamente) [2]. Por otro

lado, la frecuencia de portadores de la enfermedad es de 1 en 28



pacientes caucasicos y un 4% (1 de cada 25) en descendientes de

judios Ashkenazi del este europeo [2,11].

Prondstico

La sobrevida promedio del paciente con fibrosis quistica supera los
50 afios tanto en hombres como mujeres [12]. A pesar de una tasa de
mortalidad de 62,6 a 90,3 por cada 10000 pacientes—afio, se ha
documentado un descenso en la mortalidad de 1,8% por afio entre los
affios 2000 y 2010 [13,14]. De esta manera, la sobrevida promedio de un
paciente nacido en el 2010 con el diagnostico de FQ es de 37 afos (35 a
39) para mujeres y 40 afios (39 a 42) para hombres, y puede ser incluso
mayor a los 50 afios de mantenerse la tendencia a la reduccion en la
mortalidad observada en el periodo de 2000 a 2010 [14]. La enfermedad
pulmonar se asocia con la morbilidad y mortalidad del paciente con

fibrosis quistica [2,15].

La mortalidad en el paciente con fibrosis quistica se asocia con
factores como la clase socioeconOmica baja y sexo femenino, la
presencia de hipertensién pulmonar severa y de infecciones de via
respiratoria por Staphylococcus aureus meticilino resisitentes (MRSA),
Burkholderia sp , Pseudomonas aeruginosa (cepa epidémica Liverpool)

[16-21].



Condiciones asociadas

Ademéas de polipos nasales como comorbilidad de via aérea
superior, se ha documentado que 7% de los pacientes con rinosinusitis
cronica presentan mutaciones asociadas a la fibrosis quistica [22]. De
igual manera, otras condiciones clinicas como la incontinencia urinaria
en mujeres adolescentes con FQ, colangitis esclerosante primaria,
osteoartropatia, sindrome nefrotico, calculos renales, enfermedad de
Crohn y enfermedad celiaca se han relacionado con esta patologia

[15,23-28].

Etiologia. Patogénesis

El regulador transmembrana de fibrosis quistica (CFTR) forma parte
de la familia génica de ATPasas de union a cassette de ATP (ABC),
descrito como un polipéptido de 1480 aminoacidos que presenta 2 sitios
de hidrolisis para ATP denominados dominios de unién a nucléotidos y
12 alfa hélices transmembrana cuya funcién implica un aumento en la
conductancia del cloruro regulado por la proteina kinasa A (PKA) [1,29].
Se ha descrito mas de 1700 mutaciones en este gen de 230 kb
localizado en el cromosoma 7, las cuales afectan las funciones de

transporte de cloruro en membranas epiteliales [30-33]. Estas



mutaciones pueden ser agrupadas en 6 clases segun la alteracion en la
funcion del CFTR [29,34] :

1. Ausencia de sintesis

2. Defectos de procesamiento

3. Alteracion en la regulacion

4. Alteracion en la conductancia

5. Defecto parcial en la produccidon o procesamiento

6. Regulacion defectuosa de otros canales

Las mutaciones del CFTR de las clases 1 al 3 se asocian con mayor
frecuencia a insuficiencia pancreatica; la mutacion mas frecuente en los
pacientes con fibrosis quisitica es de la clase 2 y consiste en la delecidn
de fenilalanina en la posicion 508 (Delta F508 o DF508) [15, 35-37]. Se
ha reportado la presencia de DF508 en 82 a 86,7% de pacientes con

este diagnostico[1,35].

Las anormalidades en el metabolismo de sodio y cloruro generadas
por la proteina CFTR disfuncional favorecen un aumento en la
concentracion de iones cloruro en la interfaz liquida de la via aérea,
deshidratacion de la mucosa, transporte mucociliar defectuoso, acumulo
de detritos mucopurulentos en el lumen bronquial, el desarrollo de
macrocolonias patdégenas o biofilms bacterianos y un estado de

inflamacion pulmonar



[29]. La colonizacién por bacterias modifica la microbiologia de la via
aérea, favoreciendo la posibilidad de exacerbaciones al aumentar la

densidad de la flora colonizante o al adquirir nuevos patdogenos [38-40].

Los patogenos bacterianos mas frecuentemente aislados en la via
aérea de los pacientes con fibrosis quistica son la Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae vy
Stenotrophomonas maltophilia [41]. Estas bacterias son atrapadas en la
capa mucosa viscosa del epitelio respiratorio y se desarrollan en
microambientes anaerdbicos que favorecen un cambio de fenotipo no
mucoso a mucoso en Staphylococcus aureus Yy Pseudomonas
aeruginosa, el cual se asocia con empeoramiento de sintomas como la

tos y deterioro de la funcion pulmonar [42-44].

Complicaciones

Ademas de la infeccion cronica de la via aérea inferior, el paciente
con FQ puede manifestar otro tipo de complicaciones respiratorias como
bronquitis cronica, bronquiectasias, hemoptisis, neumonia, fibrosis
pulmonar e hipertension pulmonar [45]. Dentro de las complicaciones
gastrointestinales se destacan los estados de malabsorcion intestinal,
prolapso rectal, colonopatia fibrosante y el sindrome de obstruccién

intestinal distal (distal intestinal obstruction syndrome, DIOS) [45-49].
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La insuficiencia pancréatica exocrina esta presente en 90% de los
pacientes con fibrosis quistica; la reduccion en la concentracion de
bicarbonato y el volumen de secresion pancréatica favorece una
activacion temprana de las proenzimas causando destrucciéon de la
glandula y fibrosis [50]. El estado de malabsorcion limita la capacidad
para alcanzar los requerimientos energéticos diarios asociados a la
infeccion cronica de la via aérea, esta condicion se asocia con un
deterioro de Ila funcién pulmonar del paciente con FQ [51]. La
combinacion de la disminucion en la secresion de insulina y resistencia
periférica a insulina forma parte de la presentacion clinica de diabetes
mellitus en FQ con una prevalencia que aumenta en los adultos
diagnosticados con esta enfermedad y que se identifica en 7% de los
pacientes con edades entre 11 y 17 anos [52,53]. EI control glicémico
en el paciente con FQ y diabetes mellitus no se ha logrado correlacionar

con una mejoria en la funcién pulmonar [54-56].

El paciente con fibrosis quistica tiene mayor riesgo de
osteoporosis y complicaciones relacionadas con fracturas y cifosis
severa [57]. Este riesgo se torna fundamental en la valoraciéon del
paciente considerando que 20% de Ilos adultos con FQ tienen
osteoporosis a una edad media de 29 anos [58]. Ademas, la ausencia
congénita del vas deferens causada por la mutacion del CFTR produce
azoospermia y se asocia con una frecuencia de infertilidad masculina de

hasta 95% [59].
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Patrones microbiolégicos de la colonizacién—infeccion pulmonar por

Pseudomonas aeruginosa

La interaccion entre Pseudomonas aeruginosa y del paciente con
FQ se califica como colonizaciobn — infecciobn y es la consecuencia
patogénica de la colonizacion de la superficie mucosa, la secrecidn
bronquial y células bacterianas en mayor densidad por unidad de
superficie/volumen. La reduccion terapéutica de la masa bacteriana es
beneficiosa para el huésped dado que los procesos de catabolismo y
autolisis bacteriana se asocian a la liberacibn de macromoléculas y
pequefias moléculas con potencial bioactivo que estimulan procesos
proinflamatorios. De este manera, se ha identificado patrones
especificos de colonizacidén-infeccion pulmonar por Pseudomonas
aeruginosa en el paciente con fibrosis quistica (Tabla 1), siendo
importante destacar que puede utilizarse como criterio diagnostico de
infeccion broncopulmonar o exacerbacion de colonizacién cronica la
aparicion o aumento de anticuerpos contra Pseudomonas aeruginosa

[60].
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Modificado de: Arch Bronconeumol 2005;41(Supl 1):1-24 [60]

Exacerbaciones

Se define como exacerbacion aguda todo episodio clinico de
deterioro de sintomas respiratorios asociado a una disminucidon en la
funcion pulmonar basal (volumen espiratorio forzado en el primer
segundo, VEF; ), aumento en la frecuencia de la tos y cambio en las
caracteristicas de la expectoracion, disminucion del apetito, pérdida de
peso, leucocitosis, semiologia pulmonar con crépitos o sibilancias no
documentadas previamente en infilitrados pulmonares en la radiografia
de torax no documentados previamente [39,45,61]. La colonizacidn

normal debe de diferenciarse de la infeccibn aguda, dado que las
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exacerbaciones pueden presentarse por la adquisicibn de nuevos
patégenos o por un aumento en la densidad de la flora colonizante [38].
De esta manera, otros microorganismos como virus influenza A y B,
rinovirus, micobacterias no tuberculosas y hongos también pueden
asociarse a exacerbaciones agudas en el paciente con fibrosis quistica

[39].

Diagnéstico

El diagndéstico de fibrosis quistica se basa en la presencia de una o
mas caracteristicas clinicas sugestivas de FQ, historia de FQ o tamizaje
nenonatal positivo en hijos y la evidencia por laboratorio de una
anormalidad en la funcion del CFTR [2]. Algunas de las condiciones
clinicas a identificar en el paciente corresponden a tos crénica con
expectoracion, atrape aeéreo, trastornos pulmonares obstructivos,
colonizacion de la via aérea con patdégenos bacterianos usuales en FQ,
pansinusitis cronica, hipocratismo digital, ileo meconial, esteatorrea,
insuficiencia pancreéatica, pancreatitis recurrente, sindrome de
malabsorcién intestinal, azoospermia, alcalosis metabdlica crdnica y
enfermedad hepatobiliar cronica [1,2]. La identificaciéon por laboratorio
de al menos 1 de los siguientes hallazgos confirma el diagnostico de FQ
[2,62-65]:

- 2 mutaciones del CFTR asociadas a enfermedad por examen

genético molecular
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- 2 cloruros en sudor cuantitativos en valores mayores a 60 mEq/L
(60 mmol/L)
- Mediciones de la diferencia del potencial transepitelial nasal con

caracteristicas tipicas de FQ

El diagnodstico de FQ puede realizarse en ausencia de hallazgos
fenotipicos usuales cuando se realiza tamizaje neonatal con 2
mutaciones del CFTR asociadas a enfermedad o cloruros en sudor
anormales y en estudios prenatales con la evidencia de mutaciones del
CFTR en amniocentesis (15-18 semanas de gestacion) o muestreo de
vellosidades corionicas (10-12 semanas de gestacion) [2,62]. Una vez
confirmado el diagnostico de fibrosis quistica el paciente debe de
evaluarse con elastasa fecal, niveles de vitaminas A, D y E, funcién
hepatica y coagulacién para objetivizar la funcidn pancreatica vy
hepatobiliar; la valoracién del compromiso pulmonar amerita pruebas de
funcion pulmonar, radiografia o tomografia de torax asi como de senos
paransales y cultivo de esputo o hisopado nasofaringeo para identificar

la flora colonizante [66-71].

Tratamiento antibidético. Prevencion de Exacerbacién aguda

De acuerdo con los lineamientos de la Fundacion de Fibrosis
Quistica (Cystic Fibrosis Foundation, CFF) no existe un régimen de

tratamiento antibidtico 6ptimo para el paciente con exacerbacion aguda
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de FQ; el esquema de antibioticoterapia y su duracion debe de
individualizarse segun severidad de la exacerbacion, estadio de la
enfermedad, patdogenos colonizantes y aislamiento microbioldgico
especifico durante el episodio agudo (Tabla 2); el tratamiento
farmacoldégico con antibidtico parenteral parece mejorar la funcion
pulmonar del paciente con fibrosis quistica que presenta una
exacerbacion [72-82]. En la prevencion de la exacerbacion aguda, el uso
de macrolidos como la azitromicina se ha asociado a reduccidén de la
frecuencia de exacerbaciones, mejoria del VEF;, aumento de peso,
reduccion de la estancia hospitalaria y necesidad de hospitalizacién [83-

86].

Modificado de: Arch Bronconeumol 2005;41(Supl 1):1-24 [60]
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Antecedentes.

La tasa de exacerbaciones en el paciente con FQ aumenta con la
edad y con el deterioro de la funcion pulmonar. De esta manera, en los
pacientes de los pacientes mayores de 18 afios con esta enfermedad
aumenta la necesidad de antibiotico intravenoso hasta en un 63%
durante las exacerbaciones agudas [87]. En la poblacion pediatrica
estadounidense con fibrosis quistica, 38% de los pacientes con FQ son
evaluados en centros médicos para el manejo de exacerbaciones agudas
con al menos un antibidtico intravenoso [88,89]. De esta manera, un
estudio retrospectivo que incluyd pacientes de la Cystic Fibrosis
Foundation. determin0 que la frecuencia de exacerbaciones promedio es
de 3,8 por paciente por afio y 46% de los pacientes con FQ presentan de
2 a 6 exacerbaciones en el periodo de 5 afios evaluado por los

investigadores [90].
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Metodologia.

El disefio del estudio es descriptivo observacional y de cohorte
retrospectivo en la poblacién poblacion de pacientes con el diagndstico
de Fibrosis Quistica adultos, mayores de 18 afios y valorados en la
consulta externa y hospitalizados en el Hospital San Juan de Dios en el
periodo de enero 2007 a marzo 2016. El disefio experimental implica que
se trabajara con la totalidad de la poblacion que cumpla con los criterios

de inclusion y exclusion.

Se define como criterios de inclusiéon del estudio las siguientes

condiciones:

1. Edad mayor a 18 afos
2. Diagnoéstico (reciente o previo de Fibrosis Quisitica (CIE-10: e84)
incluyendo todas las categorias del CIE-10 :
(C84.0) Fibrosis quistica con manifestaciones pulmonares
(c84.1) Fibrosis quistica con manifestaciones intestinales
(c84.8) Fibrosis quistica con otras manifestaciones

(c84.9) Fibrosis quistica, sin otra especificacion
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3. Paciente hospitalizado con el diagnostico de exacerbacion de

Fibrosis quistica

Por otro lado, se consideraron como criterios de exclusiéon del

estudio:

1. Pacientes menores de 18 afos

2. Paciente con diagnostico no confirmado de Fibrosis quistica

La ausencia de informacion consignada en el expediente para
completar los criterios de inclusion y exclusion se considera como una
limitante del estudio contemplada antes de iniciar la recoleccion de
datos. Por otro lado, las variables de estudio establecidas para analisis
estadistico incluyeron la definicion de una exacerbacion aguda de
Fibrosis quistica como la presencia de un episodio clinico de deterioro
de sintomas respiratorios asociado a una disminucion en la funcidn
pulmonar basal (volumen espiratorio forzado en el primer segundo,
VEFi1), aumento en la frecuencia de la tos y cambio en las
caracteristicas de la expectoracion, pérdida de peso, leucocitosis,
semiologia pulmonar con crépitos o sibilancias no documentadas
previamente en infiltrados pulmonares en la radiografia de torax no
documentados previamente y la necesidad de antibidtico intravenoso /

oral.
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El protocolo de investigacion fue revisado y avalado por el Comité
Etico Cientifico del Hospital San Juan de Dios dentro de la normativa de
investigacion cientifica establecida a nivel nacional. Para el analisis
estadistico se utiliza el paquete IBM® SPSS Statistics 2011, evaluando
la asociacion entre las variables Indice de masa corporal, peso y
volumen espiratorio forzado en el primer segundo con la variable
Frecuencia de exacerbaciones utilizando el test de Anova de 1 factor.
Ademas, se analizé la asociacion entre las variables indice de masa
corporal y peso con la variable volumen espiratorio forzado en el primer
segundo utilizando el test de Anova de 1 factor y correlacion de

Pearson.
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Resultados

En el periodo de estudio, la edad promedio de los pacientes
analizados corresponde a 25,3 afios y con una relacion hombre/mujer de
1,8 (64,3% de hombres en la poblacion de estudio) . Se documentd una
media de control en la consulta externa de la Clinica de Fibrosis
Quistica de 6 afios. El 85,7% de los pacientes con FQ se diagnostico en
el Hospital Nacional de Nifios durante el periodo neonatal (50%), y un
28,6% de los pacientes se diagnosticO en edad mayor a los 6 afos

(Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacién con diagndstico de Fibrosis Quistica valorados en la consulta externa de
Neumologia y hospitalizados en el Hospital San Juan de Dios en el periodo de enero del 2007 a diciembre 2015

EDAD (afios) 25,3571 (DS: 5,40096)
SEXO (%)
Hombres 9(64,3)
Mujeres
5 (35,7)
LUGAR DEL DIAGNOSTICO (%)
Hospital Nacional de Nifios (HNN) 12 (85,7)
Hospital México (HM) 1(7,1)
Nicaragua 1(7,1)

CONTROL MEDICO (afios)

6,00 (DS: 3,70031)

EDAD AL DIAGNOSTICO (%)
NEONATAL 7 (50,0)
1A6ANOS 3(21,4)
MAYORES DE 6 ANOS 4 (28,6) L
PESO (Kg) 57,90 (DS: 14,05) DS: desviacién standard
TALLA (cm) 162,86 (DS: 12,80) IMC: Indice de masa corporal
IMC (Kg/cm?) 21,56 (DS: 3,346)

Fuente: Base de Datos de Clinica de Fibrosis Quistica, Servicio de Neumologia, Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.)
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La funcién pulmonar de los pacientes con FQ evaluados presentd
valores promedio de volumen espiratorio en el primer segundo (FEV1)
de 2,52 L para un 67,54% del valor predicho y con disminucién de
capacidad vital forzada(FVC) de hasta 1 L ( 37% FVC, valor promedio

3,38 L, 77,45% con intervalo de confianza(lC): 37-110,5) (Cuadro 3 ).

Cuadro 3. Pruebas de funcién pulmonar de los pacientes con diagndstico de Fibrosis Quistica valorados en la consulta
externa de Neumologia y hospitalizados en el Hospital San Juan de Dios en el periodo de enero del 2007 a diciembre 2015

FEV1 2,52 1,10048 0,78-4,46
FEV1 (%) 67,54 26,33801 32,00-111,00
FVC 3,38 1,19318 1,00-5,26
FVC (%) 77,45 22,41818 37,00-110,50
FEV1.FVC 73,92 12,98337 45,51-91,44
GMWT (m) 510,75 70,78661 420,00-638,33

FEV1 : Volumen espiratorio forzado en el primer segundo
FVC: Capacidad vital forzada
GMWT : Caminata 6 minutos (Six minute walk test)

Fuente: Base de Datos de Clinica de Fibrosis Quistica, Servicio de Neumologia, Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.)

El indice de masa promedio de los pacientes fue de 21,56 kg/m?
(desviacion estandar: 3,346) con un peso promedio en 57,9 Kg
(desviacion estandar: 14,05) y se documenté una correlacion
significativa entre el peso y el indice de masa corporal (IMC) de los
pacientes y la FEV1 (Peso: correlacion Pearson 0,786 p <0,001; IMC:

correlacién Pearson 0,882 p <0,0001) (Cuadro 1y 11, Figura 2 y 3).
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Cuadro 11. Correlacién de variables con Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) en los pacientes con
diagnéstico de Fibrosis Quistica valorados en la consulta externa de Neumologia y hospitalizados en el Hospital San Juan de
Dios en el periodo de enero del 2007 a diciembre 2015

Correlacion de Pearson 0,786™"
PESO Sig. (bilateral) 0,001
Correlacion de Pearson 0,882""
IMC Sig. (bilateral) 0,0001

Fuente: Base de Datos de Clinica de Fibrosis Quistica, Servicio de Neumologia, Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.)

Figura 2. Asociacion entre el peso y el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) en los pacientes con
diagndstico de Fibrosis Quistica valorados en la consulta externa de Neumologia y hospitalizados en el Hospital San Juan
de Dios en el periodo de enero del 2007 a diciembre 2015

Fuente: Base de Datos de Clinica de Fibrosis Quistica, Servicio de Neumologia, Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.)



Figura 3. Asociacion entre el indice de masa corporal (IMC) y el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1)
en los pacientes con diagndstico de Fibrosis Quistica valorados en la consulta externa de Neumologia y hospitalizados en el
Hospital San Juan de Dios en el periodo de enero del 2007 a diciembre 2015

Fuente: Base de Datos de Clinica de Fibrosis Quistica, Servicio de Neumologia, Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.)

El gérmen mas frecuentemente aislado como colonizante del arbol
bronquial corresponde a la Pseudomonas aeruginosa (85,7%) (Cuadro 4,
Figura 1); de manera que el 78,6% de los pacientes tiene indicado
gentamicina nebulizada y 71,4% utiliza claritromicina para el manejo de

la colonizacion cronica (Cuadro 7 y 8).
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Cuadro 4. Colonizacién del arbol bronquial en los pacientes con diagndstico de Fibrosis Quistica valorados en la consulta
externa de Neumologia y hospitalizados en el Hospital San Juan de Dios en el periodo de enero del 2007 a diciembre 2015

Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella sp. _

Colonizacidn : Aislamiento microbioldgico en esputo o lavado bronquio-alveolar

Fuente: Base de Datos de Clinica de Fibrosis Quistica, Servicio de Neumologia, Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.)

Figura 1. Colonizacion del arbol bronquial en los pacientes con diagndstico de Fibrosis Quistica valorados en la consulta
externa de Neumologia y hospitalizados en el Hospital San Juan de Dios en el periodo de enero del 2007 a diciembre 2015

& Pseudomonas
aeruginosa

i Staphylococcus aureus

“ Klebsiella sp.

i Strenotrophomonas sp.

& Otros

Fuente: Base de Datos de Clinica de Fibrosis Quistica, Servicio de Neumologia, Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.)
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Cuadro 7. Tratamiento nebulizado de los pacientes con diagndstico de Fibrosis Quistica valorados en la consulta externa de
Neumologia y hospitalizados en el Hospital San Juan de Dios en el periodo de enero del 2007 a diciembre 2015

Ipatropio

omme | 6|

Fuente: Base de Datos de Clinica de Fibrosis Quistica, Servicio de Neumologia, Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.)

Cuadro 8. Tratamiento oral de los pacientes con diagndstico de Fibrosis Quistica valorados en la consulta externa de
Neumologia y hospitalizados en el Hospital San Juan de Dios en el periodo de enero del 2007 a diciembre 2015

n %
CETIRIZINA 11 78,6
MONTELUKAST 12 85,7
CLARITROMICINA 10 71,4
AZITROMICINA 4 28,6
CALCIO 8 57,1
VITAMINA D 12 85,7
VITAMINA A 9 64,3
VITAMINA K 5 35,7
VITAMINA E 2 14,3
ALENDRONATO 3 21,4
URSODIOL 4 28,6
OMEPRAZOLE 12 85,7
FAMOTIDINA 1 71
ENZIMAS PANCREATICAS 10 71,4
LACTULOSA 2 14,3

Fuente: Base de Datos de Clinica de Fibrosis Quistica, Servicio de Neumologia, Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.)
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En el periodo de estudio, se documenté un total de 5
exacerbaciones promedio al afio en los pacientes con Fibrosis quistica
(desviacion estandar: 5,27695) (Cuadro 10). Por otro lado, se encontroé
una asociacion no significativa entre el numero de exacerbaciones
anuales con la reduccién en el peso, indice de masa corporal y el valor

promedio del FEV1 (Figura 4-6).

Figura 4. Asociacidén entre el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) y nimero de exacerbaciones
anuales en los pacientes con diagndstico de Fibrosis Quistica valorados en la consulta externa de Neumologia y
hospitalizados en el Hospital San Juan de Dios en el periodo de enero del 2007 a diciembre 2015

Fuente: Base de Datos de Clinica de Fibrosis Quistica, Servicio de Neumologia, Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.)
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Figura 5. Asociacién entre el peso y el nimero de exacerbaciones anuales en los pacientes con diagnéstico de Fibrosis
Quistica valorados en la consulta externa de Neumologia y hospitalizados en el Hospital San Juan de Dios en el periodo de
enero del 2007 a diciembre 2015

Fuente: Base de Datos de Clinica de Fibrosis Quistica, Servicio de Neumologia, Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.)

Figura 6. Asociacidn entre el indice de masa corporal (IMC) y el nimero de exacerbaciones anuales en los pacientes con
diagndstico de Fibrosis Quistica valorados en la consulta externa de Neumologia y hospitalizados en el Hospital San Juan de
Dios en el periodo de enero del 2007 a diciembre 2015

Fuente: Base de Datos de Clinica de Fibrosis Quistica, Servicio de Neumologia, Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.)
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Discusion.

En la cohorte evaluada con el protocolo de investigacion se
documenta una edad promedio de 25 afios pero con pacientes que
presentan valores extremos de la distribucion poblacional con 30 afios al
momento del analisis (Cuadro 1). A pesar de que la sobrevida descrita
de los pacientes con FQ es de 37 afios en el caso de hombres y 40 afios
para mujeres, en esta cohorte no se cuenta con un periodo de
seguimiento suficiente para determinar la tendencia a reduccidén en la

mortalidad descrita previamente a nivel internacional [12-15].

La colonizacién bacteriana en el paciente con Fibrosis quistica se
asocia con un aumento en el riesgo de exacerbaciones agudas, siendo
la Pseudomonas aeruginosa el aislamiento microbiolégico mas frecuente
en publicaciones previas y en la cohorte evaluada en este estudio de
investigacion (Cuadro 4, Figura 1) [41-44]. Por otro lado, la colonizacién
cronica por esta bacteria se ha relacionado con un deterioro en la
funcion pulmonar evidente en la poblacion evaluada al documentarse un
volumen espiratorio forzado en el primer segundo promedio de 67,54%
con valores extremos que incluyen categorias de trastorno obstructivo

severo al presentar VEF; menores al 30% del predicho (Cuadro 3)
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[44,60]. Existe una correlacion estadistica entre la pérdida de peso y
reduccion del indice de masa corporal con la pérdida de funcion
pulmonar siendo mayor la reduccion del VEF; en el contexto de una

exacerbacion aguda (Cuadro 1y 11, Figura 2y 3) [39,45,60,61].

La frecuencia de exacerbaciones anual de los pacientes en la
cohorte de la Clinica de Fibrosis Quistica es mayor a lo reportado en
publicaciones previas dado que en cohortes como la del Cystic Fibrosis
Foundation se documento valores promedio de 3,8 exacerbaciones por
paciente por afio mientras que la poblacion estudiada fue de 5
exacerbaciones por paciente por afio alcanzando valores extremos de 10
por afio en el periodo evaluado [87-90]. En este estudio se logra
identificar una asociacion entre la frecuencia mayor de exacerbaciones
con la reduccion de peso, el indice de masa corporal ademas del VEF;
sefialado en publicaciones previas como un factor que condiciona la tasa
de exacerbaciones anuales en el paciente con Fibrosis Quistica (Figura

4-6) [87].
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Conclusiones.

1. Los pacientes valorados en la Clinica de Fibrosis Quistica
(hospitalizados y de consulta externa) del Hospital San Juan de Dios
presentan en promedio 5 exacerbaciones por afio en el periodo de

enero 2007 a marzo 2016.

2. La edad promedio de los pacientes valorados en la Clinica de
Fibrosis Quistica (hospitalizados y de consulta externa) del Hospital
San Juan de Dios corresponde a 25 afios en el periodo de enero 2007

a marzo 2016.

3. Existe una correlacion significativa entre el indice de masa
corporal y el peso con la funcion pulmonar (volumen espiratorio
forzado en el primer segundo) de los pacientes valorados en el
periodo de enero 2007 a marzo 2016 en la Clinica de Fibrosis Quistica

(hospitalizados y de consulta externa) del Hospital San Juan de Dios.

4. En los pacientes valorados en la Clinica de Fibrosis Quistica
(hospitalizados y de consulta externa) del Hospital San Juan de Dios
durante el periodo de enero 2007 a marzo 2016 se documentd una
asociacion no significativa entre el numero de exacerbaciones anuales
y la reduccion en peso, el indice de masa corporal y del volumen

espiratorio forzado en el primer segundo.
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Limitaciones. Recomendaciones.

Un factor limitante del estudio contemplado en la metodologia
implica la ausencia de informacion completa en el expediente clinico en
el momento de poner en desarrollo el protocolo de investigacion. Por
otro lado, la prevalencia baja de Fibrosis Quistica a nivel mundial
condiciona una poblacion pequefia para estudio por lo que se debe
interpretar los resultados y anéalisis estadisticos con estas

consideraciones.

Los resultados obtenidos en este trabajo de investigacion hacen
necesario plantear un estudio de investigacion de seguimiento para la
cohorte de la Clinica de Fibrosis Quistica del Hospital San Juan de Dios
con el objetivo de establecer las asociaciones de variables descritas en

una poblacién mas grande y en un tiempo de control médico prolongado.
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ANEXO



Cuadro 1. Caracteristicas de la poblaciéon con diagndstico de Fibrosis Quistica valorados en la consulta externa de
Neumologia y hospitalizados en el Hospital San Juan de Dios en el periodo de enero del 2007 a diciembre 2015

EDAD (afios) 25,3571 (DS: 5,40096)
SEXO (%)
Hombres 9 (64,3)
Mujeres
5(35,7)

LUGAR DEL DIAGNOSTICO (%)

Hospital Nacional de Nifios (HNN) 12 (85,7)
Hospital México (HM) 1(7,1)
Nicaragua 1(7,1)
CONTROL MEDICO (afios) 6,00 (DS: 3,70031)
EDAD AL DIAGNOSTICO (%)
NEONATAL 750,0)
1A6ANOS 3(21,4)
MAYORES DE 6 ANOS 4 (28,6) o
PESO (Kg) 57,90 (DS: 14,05) DS: desviacion standard
TALLA (cm) 162,86 (DS: 12,80) IMC: Indice de masa corporal
IMC (Kg/cm?) 21,56 (DS: 3,346)

Fuente: Base de Datos de Clinica de Fibrosis Quistica, Servicio de Neumologia, Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.)



Cuadro 2. Pacientes con diagnostico de Fibrosis Quistica valorados en la consulta externa de Neumologia y hospitalizados
en el Hospital San Juan de Dios en el periodo de enero del 2007 a diciembre 2015 segun lugar de residencia

LUGAR DE RESIDENCIA n (%)
DESAMPARADOS 3(21.4)
PAVA
S 4 (28,6)
ALAJUELA 2 (14,3)
TIBA
5 1(7,1)
ASERRI
1(7,1)
SANTA ANA
1(7,1)
GUANACASTE
1(7,1)
ESCAZU
1(7,1)

Fuente: Base de Datos de Clinica de Fibrosis Quistica, Servicio de Neumologia, Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.)



Cuadro 3. Pruebas de funcidon pulmonar de los pacientes con diagndéstico de Fibrosis Quistica valorados en la consulta
externa de Neumologia y hospitalizados en el Hospital San Juan de Dios en el periodo de enero del 2007 a diciembre 2015

FEV1 2,52 1,10048 0,78-4,46
FEV1 (%) 67,54 26,33801 32,00-111,00
FVC 3,38 1,19318 1,00-5,26
FVC (%) 77,45 22,41818 37,00-110,50
FEV1.FVC 73,92 12,98337 45,51-91,44
GMWT (m) 510,75 70,78661 420,00-638,33

FEV1 : Volumen espiratorio forzado en el primer segundo
FVC: Capacidad vital forzada
GMWT : Caminata 6 minutos (Six minute walk test)

Fuente: Base de Datos de Clinica de Fibrosis Quistica, Servicio de Neumologia, Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.)



Cuadro 4. Colonizacion del arbol bronquial en los pacientes con diagndstico de Fibrosis Quistica valorados en la consulta
externa de Neumologia y hospitalizados en el Hospital San Juan de Dios en el periodo de enero del 2007 a diciembre 2015

Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella sp.

Colonizacidn : Aislamiento microbioldgico en esputo o lavado bronquio-alveolar

Fuente: Base de Datos de Clinica de Fibrosis Quistica, Servicio de Neumologia, Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.)



Cuadro 5. Valores de laboratorio de los pacientes con diagndstico de Fibrosis Quistica valorados en la consulta externa de
Neumologia y hospitalizados en el Hospital San Juan de Dios en el periodo de enero del 2007 a diciembre 2015

Media Desviacion
standard
Hb 14,32 1,66328
Leucocitos 8613,75 3062,42302
Plaquetas 303476,17 96053,84213
Glicemia 104,12 30,59417
Sodio 137,18 1,85303
Potasio 4,41 0,30449
Cloruro 102,87 2,81164
Calcio 9,31 0,33409
Creatinina 1,48 2,01206
Nitrégeno.ureico 9,79 4,22365
Albumina 3,92 ,28814
AST 28,76 13,70416
ALT 25,08 14,47736
FA 153,56 105,05511
GGT 49,77 61,98186
Vitamina.D 60,90 39,81469
HbA1lc 5,75 0,23734
CTG.basal 95,50 9,66311
CTG.2horas 131,62 56,29204
TSH 3,28 1,22983
IgE 288,99 407,21127
CONUT 2,61 1,36922

Fuente: Base de Datos de Clinica de Fibrosis Quistica, Servicio de Neumologia,

Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.)




Cuadro 6. Tratamiento inhalado de los pacientes con diagndstico de Fibrosis Quistica valorados en la consulta externa de
Neumologia y hospitalizados en el Hospital San Juan de Dios en el periodo de enero del 2007 a diciembre 2015

BECLOMETASONA.NASAL
13 92,9

Fuente: Base de Datos de Clinica de Fibrosis Quistica, Servicio de Neumologia, Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.)



Cuadro 7. Tratamiento nebulizado de los pacientes con diagndstico de Fibrosis Quistica valorados en la consulta externa de
Neumologia y hospitalizados en el Hospital San Juan de Dios en el periodo de enero del 2007 a diciembre 2015

Ipatropio
5 35,7

Pulmozyme

Fuente: Base de Datos de Clinica de Fibrosis Quistica, Servicio de Neumologia, Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.)



Cuadro 8. Tratamiento oral de los pacientes con diagndstico de Fibrosis Quistica valorados en la consulta externa de
Neumologia y hospitalizados en el Hospital San Juan de Dios en el periodo de enero del 2007 a diciembre 2015

CETIRIZINA 11 78,6
MONTELUKAST 12 85,7
CLARITROMICINA 10 71,4
AZITROMICINA 4 28,6
CALCIO 8 57,1
VITAMINA D 12 85,7
VITAMINA A 9 64,3
VITAMINA K 5 35,7
VITAMINA E 2 14,3
ALENDRONATO 3 21,4
URSODIOL 4 28,6
OMEPRAZOLE 12 85,7
FAMOTIDINA 1 7,1
ENZIMAS PANCREATICAS 10 71,4
LACTULOSA 2 14,3

Fuente: Base de Datos de Clinica de Fibrosis Quistica, Servicio de Neumologia, Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.)



Cuadro 9. Vacunacion de los pacientes con diagndstico de Fibrosis Quistica valorados en la consulta externa de Neumologia
y hospitalizados en el Hospital San Juan de Dios en el periodo de enero del 2007 a diciembre 2015

VAXIGRIP 8 57,1

Fuente: Base de Datos de Clinica de Fibrosis Quistica, Servicio de Neumologia, Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.)



Cuadro 9. Tratamiento subcutdneo de los pacientes con diagndstico de Fibrosis Quistica valorados en la consulta externa
de Neumologia y hospitalizados en el Hospital San Juan de Dios en el periodo de enero del 2007 a diciembre 2015

Insulina simple p) 14,3

Fuente: Base de Datos de Clinica de Fibrosis Quistica, Servicio de Neumologia, Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.)



Cuadro 10. Frecuencia de exacerbaciones en los pacientes con diagndstico de Fibrosis Quistica valorados en la consulta
externa de Neumologia y hospitalizados en el Hospital San Juan de Dios en el periodo de enero del 2007 a diciembre 2015

Desviacion Standard

Fuente: Base de Datos de Clinica de Fibrosis Quistica, Servicio de Neumologia, Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.)



Cuadro 11. Correlacién de variables con Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) en los pacientes con
diagndstico de Fibrosis Quistica valorados en la consulta externa de Neumologia y hospitalizados en el Hospital San Juan de
Dios en el periodo de enero del 2007 a diciembre 2015

Correlacién de Pearson 0,786™"
PESO Sig. (bilateral) 0,001
Correlacidon de Pearson 0,882
IMC Sig. (bilateral) 0,0001

Fuente: Base de Datos de Clinica de Fibrosis Quistica, Servicio de Neumologia, Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.)



TABLA 1. Frecuencia de comorbilidades en los pacientes con diagndstico de Fibrosis Quistica valorados en la consulta
externa de Neumologia y hospitalizados en el Hospital San Juan de Dios en el periodo de enero del 2007 a diciembre 2015

COMORBILIDADES TOTAL DE PACIENTES PORCENTAJE

HEPATOPATIA 3 21,42%
OSTEOARTROPATIA 5 35,71%
RINOSINUSITIS CRONICA 9 64,42%
ARTRITIS JUVENIL 2 14,28%
PANCREATITIS CRONICA 3 21,42%
DISTIMIA 1 7,14%
BRONQUIECTASIAS 7 50%

DIABETES MELLITUS 2 14,28%
ABPA 1 7,14%

ABPA (Aspergillosis broncopulmonar alérgica)

Fuente: Base de Datos de Clinica de Fibrosis Quistica, Servicio de Neumologia, Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.)



Figura 1. Colonizacidn del arbol bronquial en los pacientes con diagndstico de Fibrosis Quistica valorados en la consulta
externa de Neumologia y hospitalizados en el Hospital San Juan de Dios en el periodo de enero del 2007 a diciembre 2015

“ Pseudomonas
aeruginosa

& Staphylococcus aureus

- Klebsiella sp.

& Strenotrophomonas sp.

~ Otros

Fuente: Base de Datos de Clinica de Fibrosis Quistica, Servicio de Neumologia, Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.)



Figura 2. Asociacion entre el peso y el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) en los pacientes con
diagndstico de Fibrosis Quistica valorados en la consulta externa de Neumologia y hospitalizados en el Hospital San Juan
de Dios en el periodo de enero del 2007 a diciembre 2015

Fuente: Base de Datos de Clinica de Fibrosis Quistica, Servicio de Neumologia, Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.)



Figura 3. Asociacion entre el indice de masa corporal (IMC) y el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1)
en los pacientes con diagndstico de Fibrosis Quistica valorados en la consulta externa de Neumologia y hospitalizados en el
Hospital San Juan de Dios en el periodo de enero del 2007 a diciembre 2015

Fuente: Base de Datos de Clinica de Fibrosis Quistica, Servicio de Neumologia, Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.)



Figura 4. Asociacion entre el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) y niumero de exacerbaciones
anuales en los pacientes con diagndstico de Fibrosis Quistica valorados en la consulta externa de Neumologia y
hospitalizados en el Hospital San Juan de Dios en el periodo de enero del 2007 a diciembre 2015

Fuente: Base de Datos de Clinica de Fibrosis Quistica, Servicio de Neumologia, Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.)



Figura 5. Asociacion entre el peso y el nimero de exacerbaciones anuales en los pacientes con diagndstico de Fibrosis
Quistica valorados en la consulta externa de Neumologia y hospitalizados en el Hospital San Juan de Dios en el periodo de
enero del 2007 a diciembre 2015

Fuente: Base de Datos de Clinica de Fibrosis Quistica, Servicio de Neumologia, Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.)



Figura 6. Asociacion entre el indice de masa corporal (IMC) y el nimero de exacerbaciones anuales en los pacientes con
diagndstico de Fibrosis Quistica valorados en la consulta externa de Neumologia y hospitalizados en el Hospital San Juan de
Dios en el periodo de enero del 2007 a diciembre 2015

Fuente: Base de Datos de Clinica de Fibrosis Quistica, Servicio de Neumologia, Hospital San Juan de Dios (H.S.J.D.)





