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RESUMEN

La fibrosis quistica (FQ) es un trastorno multisistémico causado por defecto en la funcion
de la proteina CFTR produciendo espesamiento del moco. La higiene pulmonar incluye
agente mucoliticos como solucion hipertdnica y Dornase alfa Objetivos: Determinar la
eficacia terapéutica de solucion hipertdnica al 3.5 % y dornase alfa en la evolucion clinica
y funciéon pulmonar en pacientes con FQ mayores de 5 afios Materiales y métodos:
Investigacién de tipo prospectivo, corte longitudinal comparativo. La muestra estuvo
conformada por 30 pacientes mayores de 5 afos con FQ Resultados: Predominaron
adultos (46,7%) y sexo femenino (60%). En cuanto a los cambios clinicos del Score de
Shwachman Kulzicky los pacientes que recibieron solucion hipertdnica al 3,5 % y dornase
alfa mantuvieron el mismo score clinico del inicio para los 3 y 6 meses. Se evidencia un
incremento de la distensibilidad del moco a los 3 y 6 meses de tratamiento con el uso de
solucion hipertonica al 3.5%, esto no ocurri6 con dornase alfa. Ambos mucoliticos
redujeron el numero de aislamientos bacterianos para los 6 meses de tratamiento. Los
valores espirométricos CVF, VEF1 y relacion FEV1/CVF aumentaron con el uso de
solucion hiperténica al 3.5% a los 3 meses, y solo del VEF 4 con dornase alfa. Solo dos
pacientes presentaron efectos adversos con el uso de solucion hiperténica al 3.5%
Conclusion: Tanto dornase alfa como solucién hiperténica logran mantener el score,
reducir el aislamiento bacteriano e incrementar los valores espirométricos, el uso de esta
ultima mejora la distensibilidad del moco.

Palabras Claves: Fibrosis quistica, solucion hiperténica al 3.5%, dornase alfa
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ABSTRACT

Cystic fibrosis (CF) is a multisystem disorder caused by a defect in the function of the
CFTR protein causing mucus thickening. Pulmonary hygiene includes mucolytic agents
such as hypertonic solution and Dornase alfa. Objectives: To determine the therapeutic
efficacy of hypertonic solution at 3.5% and dornase alpha in clinical evolution and
pulmonary function in CF patients older than 5 years. Materials and methods:
Prospective research, comparative longitudinal cut. The sample consisted of 30 patients
older than 5 years with CF. Results: Adult (46.7%) and female (60%) predominated.
Regarding the clinical changes of the Shwachman Kulzicky score, patients who received a
3.5% hypertonic solution and dornase alfa maintained the same clinical score at baseline
for 3 and 6 months. An increase in mucus compliance at 3 and 6 months of treatment with
the use of 3.5% hypertonic solution was evidenced, this did not occur with dornase alfa.
Both mucolytics reduced the number of bacterial isolates for 6 months of treatment. The
spirometric values FVC, FEV1 and FEV1 / FVC ratio increased with the use of 3.5%
hypertonic solution at 3 months, and only FEV 1 with dornase alfa. Only two patients had
adverse effects with the use of hypertonic solution at 3.5%. Conclusion: Both dornase
alpha and hypertonic solution manage to maintain the score, reduce bacterial isolation and
increase spirometric values, the use of the latter improves mucosal compliance.

Key Words: Cystic fibrosis, 3.5% hypertonic solution, dornase alfa
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INTRODUCCION

La Fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad autosémica recesiva que ocurre mas
frecuentemente en personas de raza caucasica, siendo menos comun en la
poblacion negra e hispana, y se considera como un desorden hereditario
multisistémico, causado por mutaciones en el gen que codifica para el regulador
de conductancia transmembrana de fibrosis quistica (CFTR en su siglas en
ingles), localizado en el brazo largo del cromosoma 7 (7931.3); el cual en
condiciones normales regula la salida de cloro e indirectamente la salida de agua
en la membrana apical de las células epiteliales en sistemas secretorios como el

pulmonar, digestivo, genitourinario entre otros. (""%%

En el caso de FQ el defecto en la funcién de la proteina CFTR, no solo causa
impacto sobre la secrecion de cloruro dependiente del Adenosin Monofosfato 3’,5’
Cicliclo (AMPc), sino también un aumento en la reabsorcién de sodio, trayendo
como consecuencia el aumento de la reabsorcion de agua a través de las células
epiteliales de las vias respiratorias, lo que conduce a la deshidratacion extrema de
la capa de liquido de la superficie de las vias respiratorias, muco-estasis crénica y
obstruccion al flujo aéreo. Este moco espeso, proporciona un ambiente ideal para
la infeccion bacteriana en el tracto respiratorio, como consecuencia de ello, en la
mayoria de los casos se presenta una enfermedad pulmonar progresiva, la cual es

la causa principal de morbimortalidad!">?).

A pesar de los avances en el diagnéstico y tratamiento de la FQ, ésta es



considerada aun la enfermedad hereditaria letal mas frecuente en la raza blanca.
Aunque la evidencia de casos clinicos data desde 1930, esta claro que esta
enfermedad existia desde mucho antes y no era reconocida, especialmente por
tener similitud con otras enfermedades como neumonia, enfermedad celiaca,
asma, entre otras. ) Su registro mejord notablemente con la disponibilidad de
técnicas como el test del sudor y pruebas genéticas, al punto que, en las ultimas
dos décadas, la enfermedad ha sido diagnosticada en forma creciente en todos
los paises incluyendo los de Latinoamérica, el Este Medio Asiatico y poblaciones

del subcontinente Indio. ¥

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el
2002, realizé el reporte de la situacion de FQ en el mundo, indicando un total de
aproximadamente 70.000 casos registrados. Segun ese reporte, la incidencia en
Europa era de aproximadamente 1:5000 y Estados Unidos 1:3500 recién nacidos
vivos. La incidencia real de la FQ en paises latinoamericanos no se conoce en la
mayoria de ellos, sin embargo, aproximaciones derivadas de estudios en hispanos
residentes en Estados Unidos sugieren 1 caso por cada 9000 6 1 caso por cada
4000. El reporte de la OMS ubica a Cuba con la incidencia mas alta con 1:3900,
Chile 1:4000, Brasil 1:6902 y México 1:8500. Aunque en Venezuela no se han
realizado calculos formales de incidencia los estudios segun el numero actual de
casos en relacién a la poblacion corresponderian a 1:9999% ©. Los ultimos
reportes del Sistema de Registro de Pacientes de la Sociedad Europea de FQ del
2010 y su actualizacion del 2013, muestran un total de 32.248 pacientes con la
enfermedad en toda Europa, con una edad media de diagndstico de 3,9 afios y

edad promedio de muerte a los 29 afios ). EI mayor niimero de casos registrados

actualmente pertenecen al Reino Unido, por lo que la Sociedad de Fibrosis



quistica de ese pais publico en Julio del 2014 su reporte anual, con un total de
10.338 pacientes y una mortalidad que se increment6 desde de 1,1% en el 2010 a

1,4% en el 2013. ®

En cuanto al continente Americano, la Fundacion de FQ de Estados Unidos
reporté un total de 27.804 casos para el 2012, y la edad de supervivencia
predictiva media se incrementé en casi 10 anos de edad, elevandose de 31,3 anos
en el 2002 a 41,1 anos en el 2012, con una edad promedio de diagndstico en este
pais de 4 meses ©. Canada para ese mismo afio publicé un total de 3975 casos

con un promedio de supervivencia de 49,7 afios 9.

Por otro lado, en Latinoamérica, segun datos de la asociacibn Mexicana de
Fibrosis Quistica, cada afio nacen en México de 300 a 400 casos, de los cuales el
85% muere antes de los 4 afios de edad """'?. En Venezuela para el afio 2013, el
Programa Nacional de Fibrosis Quistica registro un total de 667 casos,
constituidos en su mayoria por adolescentes (38,28%) distribuidos en 11 Unidades
funcionales en todo el pais, con una edad promedio de diagndstico tardia (cerca
de los 11 afios); perteneciendo 42 pacientes a la unidad de fibrosis quistica de la

Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, Valencia — Estado Carabobo.

En fibrosis quistica, se han descrito mas de 1900 mutaciones del gen CFTR,
siendo la mutacion DeltaF508 (AF508) la mas frecuente. Estas mutaciones se
clasifican segun la variabilidad clinica en mutaciones Clase | hasta Clase V

(13

dependiendo del tipo de defecto de la proteina especifica (CFTR) ). La mutacién

Clase |: Se debe a produccion defectuosa de proteina. Clase Il: procesamiento



defectuoso de la proteina. Clase lll: regulacion defectuosa. Clase |V: Conduccion
defectuosa en esta mutacion. Clase V: Defectos en la divisién y produccién de la

CFTR situada sobre la superficie celular. ©

Considerando estos defectos y gran numero de mutaciones, la afeccién organica
es multisistémica, ya que se producen trastornos tanto en la esfera respiratoria,
como en la digestiva y otros 6rganos; sus complicaciones son responsables del
95% de los fallecimientos de los pacientes que la padecen. Los pacientes con FQ
presentan deterioro de la depuracion mucociliar. La viscoelasticidad anormal,
produce obstruccion de las vias aéreas. Esta viscosidad incrementada del moco
en la via aérea, es causada por varias macromoléculas que incluyen:
glicoproteinas, productos de neutrdfilos polimorfonucleares autolisados, DNA
degradado, y polimeros de proteinas, tales como filamentos de actina. Todo ello,
se cree que juega un papel fundamental en el circulo vicioso de la obstruccién,

infeccién y dafio pulmonar permanente que es caracteristica de esta enfermedad

(2,3,14)

En vista de estas circunstancias, con cada colonizacién e infeccién bacteriana por
espesamiento de las secreciones bronquiales, suelen aparecer manifestaciones
clinicas como fiebre, tos y dificultad respiratoria "®. Los gérmenes aislados
inicialmente son S. aures, H. influenzae y en posteriores etapas de la vida
Pseudomona aeruginosa, el cual constituye el patdégeno predominante; ademas se
han encontrado Burkholderia cepacia, Acynetobacter baumannii, Klebsiella

pneumoniae, entre otros 1®),



En vista de las multiples manifestaciones, estos pacientes requieren de un
seguimiento clinico y espirométrico. El seguimiento clinico se realiza a través de
un sistema de evaluacion, como es el Score de Shwachman y Kulczycki,
modificado por Doershuk (Anexo 1); el cual consta de 4 parametros: 1) Actividad
general, 2) Exploracién fisica 3) Estado nutricional y 4) radiologia del térax. Este
Score tiene una puntuacion maxima de 25 puntos en cada uno de estos
parametros. La puntuacion ideal es 100 y el estado de los enfermos se clasifica
asi: Excelente (86-100), Bueno (71-85), Leve (56-70), Moderado (40-55), Grave

(menos de 40) 7.

Para evaluar la funcién pulmonar se utiliza la espirometria, ya que permite
detectar cambios pulmonares que incluyen variabilidad de volumenes y flujos
como volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF+), la Capacidad Vital
Forzada (CVF), relacion CVF/VEF, y el flujo espiratorio forzado 25 — 75% (FEF25-
75%), que reflejan: progresion y evolucion de la enfermedad, respuesta al
tratamiento, permite emitir prondsticos y establecer criterios de empeoramiento al

observar una reduccion del 15-20% de la CVF y VEF, (1819,

De aqui surge el tratamiento de la enfermedad pulmonar, cuyas intervenciones
estan dirigidas a mantener en 6ptimas condiciones el aclaramiento mucociliar y el
flujo aéreo mediante la higiene pulmonar, la fisioterapia respiratoria, el control de la

inflamacién, prevencion y control de las infecciones del tracto respiratorio )

Diversos investigadores incluyen la fisioterapia respiratoria regular, mucoliticos

tales como Dornase alfa (DNasa) y también solucién salina hiperténica. La



inhalacién de solucién salina hipertonica al 3.5% y 7%, ha sido propuesta para
tratar de mejorar significativamente la depuracién mucociliar y la popularidad de su

uso ha aumentado en base a un numero importante de ensayos clinicos @,

Igualmente, se han propuesto como mecanismos importantes por el cual la
solucion hipertdénica mejora la depuracion mucociliar los siguientes: a) Cambios en
las propiedades reoldgicas del moco b) Cambios en las caracteristicas de la
mucosidad de las vias respiratorias ¢) Aumento de hidratacion de la superficie del
liquido de las vias respiratorias d) Inhibe los canales epiteliales de sodio (ENaC) e)
Soslaya el defecto basico CFTR; siendo este un aspecto resaltante del
tratamiento f) Induccion de la tos al nebulizar los pacientes con FQ. Los pacientes
tratados con solucién hipertonica tienen mas episodios de tos después del
tratamiento y estos pueden por si mismo mejorar la depuracion mucociliar en vista
que promueve la eliminacion del moco de las vias respiratorias g) Pueden tener
repercusiones en la respuesta inflamatoria en las vias respiratorias y en los niveles
particulares de la quimiocina pro inflamatoria de neutréfilos, la interleucina (IL) -8,
IL -6 e IL- 10 h) Aumento de los niveles de glutation y tiocianato, que son
contraoxidantes protectores en el pulmén i) Interrupcion en interacciones
electrostaticas entre glicosaminoglicanos (GAG) y péptidos antimicrobianos, puede
impactar directamente sobre la viabilidad de bacterias en las vias respiratorias de
pacientes con FQ. De hecho, los efectos de la solucién hiperténica sobre la P.
aeruginosa son multiples, con alta fuerza idnica afectando no solo la motilidad

mediada por la flagelina, sino también la viabilidad de la subpoblacion mucoide

@



Por otro lado, Dornase alfa es una desoxirribonucleasa humana tipo 1, obtenida
mediante técnicas de ingenieria genética a partir del pancreas humano y su accién
es hidrolizar el acido desoxirribonucleico extracelular, como consecuencia de esto
se fluidican las secreciones, permitiendo un mejor aclaramiento mucociliar, dando
lugar a reduccion de la inflamacion y migracién de leucocitos a los focos de

infeccion 9.

Tomando en cuenta que existen ausencia de trabajos en Venezuela que reporten
uso de ambos fluidificantes, obteniéndose solo datos de trabajos realizados a nivel
internacional, se justifica el por qué lo realizamos, ya que permitira a la Unidad de
Fibrosis quistica, asi como al equipo médico y enfermeras, renovar conocimientos
respecto a la eficacia terapéutica de la Solucién Hiperténica al 3.5% y Dornase
alfa sobre la evolucion clinica y funcién pulmonar, ademas, convertirse en un
antecedente importante para futuras investigaciones referentes al uso de solucion

hipertonica al 3.5 % en esta patologia.

Por lo antes expuesto, se decide realizar el presente estudio. Planteandose como

Objetivo _general _de esta investigacion: Determinar la eficacia terapéutica de

solucién hipertonica al 3.5 % y dornase alfa en la evolucidén clinica y funcién
pulmonar en pacientes con Fibrosis Quistica, mayores de 5 afios en la Unidad de
Fibrosis Quistica. Ciudad Hospitalaria Dr Enrique Tejera, Valencia, Estado
Carabobo, durante el periodo mayo 2015 — mayo 2016, con los siguientes

objetivos especificos: Clasificar los pacientes segun caracteristicas demograficas

edad y sexo, determinar los cambios clinicos y radiolégicos segun Score de

SHWACHMAN KULZICKY con el uso de Solucién hiperténica y Donarse Alfa; al



inicio, luego a los 3 y 6 meses del tratamiento,; caracterizar los cambios en la
viscoelasticidad del moco con el uso de solucion hiperténica y Dornase Alfa, al
inicio a los 3 y 6 meses de tratamiento, Identificar los cambios en la flora
bacteriana en cultivos de esputo con el uso solucidn hiperténica y Dornase Alfa; al
inicio a los 3 y 6 meses de tratamiento; describir los cambios espirométricos con
el uso de solucion hipertdnica y Dornase Alfa; al inicio a los 3 y 6 meses del
tratamiento. Ademas, describir los efectos secundarios con el uso de Solucion

hipertonica a los 3 y 6 meses del tratamiento.

MATERIALES Y METODOS

La presente investigacion fue de tipo prospectivo, descriptivo y experimental ya
que es un estudio que tuvo seguimiento en un periodo, se describieron las
variables sintomas clinicos, bacteriologia, viscoelasticidad del moco y funcién
pulmonar antes del inicio del tratamiento y durante 6 meses y sus modificaciones
en el transcurso del tiempo, es experimental porque se manipularon las variables
con el uso de solucion hipertonica al 3.5% y Dornase alfa en pacientes con FQ.
El estudio llevé una secuencia metodoldgica, objetiva y cientifica. La Poblacién
estuvo conformada por 42 pacientes con diagndstico clinico y test de sudor
positivo para fibrosis quistica, pertenecientes a la Unidad de Fibrosis quistica.
Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera. Valencia. Estado Carabobo durante el
periodo mayo 2015 — mayo 2016. La muestra estuvo representada por 30
pacientes que cumplian con los criterios de inclusion representado por los
pacientes con diagndstico clinico y test de sudor positivo para fibrosis quistica,

mayores de 5 afios de edad, y criterios de exclusidén: sin exacerbaciones



respiratorias, ni antecedentes de hospitalizaciones en el ultimo mes previo al

tratamiento.

-Evaluacion clinica: Se realizé evaluacion clinica de todos los pacientes, mediante
evolucion clinica y radiolégica; empleandose el sistema de puntuacién de
Shwachman Kulzicky modificado (Anexo II).

-Determinacion de Viscoelasticidad del moco: Se realizé mediante la Prueba de
distensibilidad del moco, la cual consistié en tomar una muestra de 1 ml de esputo
entre el pulpejo de los dedos indice y pulgar de la mano enguantada y se
separaban los dedos, llevando la longitud de estiramiento previo el punto de
ruptura, midiendo con una regla milimetrada. (Anexo lll)

-Deteccion bacteriologica: Se realiz6 mediante cultivo de esputo; la muestra fue
recolectada en un envase estéril con expectoracién espontanea del paciente en
ayunas y sin cepillado dental. Se utilizaron los medios de Agar sangre, agar
chocolate, Mckonkie, Agar Saboureaud y Agar Manitol; identificando los tipos de
gérmenes por cultivo. (Anexo III)

-Estudio espirométrico: Se evaluaron los cambios de Flujo y Volumen, a través de
utilizacion del espirémetro CPFS/D Y*® de Medgraphics Modelo Numero 762042 -
002 y se registraron parametros de VEF4, CVF, relacién CVF/VEF, FEF25-75%
(Anexo Il). Cada uno de los parametros se midieron antes de iniciar el tratamiento
con solucion hiperténica al 3.5% y con dornase alfa, para tener los valores basales
y posteriormente a los 3 meses y 6 meses de tratamiento respectivamente. (Anexo
1)

- Efectos Adversos: Se vigilo la aparicion de sintomas como broncoconstriccion,



epistaxis y tos.

Cada una de las variables fue procesada con el paquete estadistico SPSS version
20. La comparacion entre variables fue realizada mediante T de student. Se

consider¢ significancia estadistica en los datos comparativos cuando p fue < 0,05.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 30 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion (Cuadro 1)

Tabla 1

Pacientes con Fibrosis Quistica sometidos a estudio con Solucion
Hiperténica al 3.5 % y Dornase alfa.
Distribucién por Edad y Sexo.

EDAD (ANOS) SEXO TOTAL
Masculino Femenino
Fr (%) Fr (%) Fr (%)
Escolar 4(13,3) 4(13,3) 8 (26,6)
Adolescente 6 (20) 2(6,7) 8 (26,6)
Adultos 2(6,7) 12 (40) 14 (46,7)
TOTAL 12 (40) 18 (60) 30 (100)

Fuentes: Datos propios de la investigacién (Ferreira; 2016)

De los 30 pacientes estudiados, predominaron los adultos en un 46,7 %, seguido
de los adolescentes en un 26,6%. El sexo predominante fue el femenino con un 60

%

Tabla 2



Cambios Clinicos segun Score de SHWACHMAN KULZICKY en pacientes
con Fibrosis Quistica con el uso Solucién hiperténica al 3.5 % y Donarse
Alfa; al inicio, a los 3 y 6 meses del tratamiento.

Score Clinico X (xDE) Valor Valor p
minimo maximo
Solucién
Hipertonica
Inicio'” 76,25 (+8,76) 65 90
3 meses® 76,25(+11,57) 55 95 Mvs ®>0,05
6 meses® 79,37(+5,62) 75 90 Mvs®>0,05

Dornase alfa

Inicio® 63,57 (+9,44) 55 75
3 meses® 65,71 ( +13,97) 45 85 “ vs®>0,05
6 meses'® 60,71 ( +14,84) 45 85 @ vs®>0,05

Fuentes: Datos propios de la investigacién (Ferreira; 2016)

Se muestra el promedio de los pacientes que utilizaron solucion hipertonica, los
cuales presentaron un score clinico de 76,25 £ 8,76 al inicio, lo que corresponde a
grado bueno (71 -85 puntos), segun la determinacién de la evolucion clinica y
radiolégica mediante el Score Shwachman — Kulczycki, manteniéndose el mismo
grado de score clinico (Bueno) para los 3 y 6 meses respectivamente. Con
respecto a los valores medios del Score clinico en los pacientes que utilizaron
Dornase alfa, se observa una media de 63,57 + 9,44 al inicio del tratamiento, lo
cual corresponde a grado leve (56 -70 pts) en la determinacion de la evolucion
clinica y radiolégica mediante el Score Shwachman — Kulczycki, con una variacion

de los valores medios a los 3 y 6 meses de tratamiento, pero aun asi se mantiene



en el grado leve segun el score clinico.

Al analizar los resultados obtenidos, no se observa diferencia significativa entre el
score clinico al inicio con los 3 y 6 meses de tratamiento en ambos grupos de

estudio.

Tabla 3
Cambios en la viscoelasticidad del moco por test de distensibilidad en
pacientes con Fibrosis Quistica con el uso de solucién hiperténica al 3.5 %

y Dornase Alfa; al inicio, a los 3 y 6 meses del tratamiento

Viscoelasticidad X (xDE) Valor Valor P
por test de minimo maximo
distensibilidad(cm)

Solucién
Hipertonica
Inicio'” 4,37 (+1,50) 3 7
3 meses® 5,25 (+ 1,38) 3 7 Myvs @< 0,05
6 meses® 6,12 (+ 0,99) 5 8 Mys® <0,05

Dornase alfa

Inicio® 3,85 (+1,77) 2 7
3 meses® 4 (+1,15) 2 5 @ vs®>0,05
6 meses"® 3,71 (+1,49) 2 6 ® vs®>0,05

Fuentes: Datos propios de la investigacién (Ferreira; 2016)

En el analisis, los pacientes que utilizaron solucién hipertdnica, al inicio de
tratamiento, el promedio en el test de distensibilidad present6 un valor de 4,37 cms
11,50, con un incremento de la distensibilidad del moco a los 3 y 6 meses, por lo

que se observa una diferencia significativa entre la comparacion al inicio con los 3



y 6 meses de tratamiento. En cuanto al grupo de estudio con Dornase alfa, al

inicio el promedio de la viscoelasticidad del moco por el test de distensibilidad se

encuentra en 3,85 cms (+1,77), manteniéndose similares resultados, a los 3 y 6

meses, no se muestra diferencia significativa

Tabla 4

Gérmenes aislados en cultivos de esputo de pacientes con Fibrosis Quistica

al inicio, a los 3 y 6 meses de tratamiento con solucién hiperténica al 3.5 % y

Dornase Alfa.

Solucién Hipertonica

Dornase alfa

Germen Inicio 3 meses 6 meses Inicio 3 meses 6 meses
Aislado

N° % N° % N° % N° % N° % N° %
P. aeruginosa 4 40 2 9,1 2 25 6 50 4 28,7 4 40
Enterobacter 0 0 2 9,1 0 0 2 16.7 O 0 0 0
S. aureus 2 20 10 45,5 6 75 0 0 0 0 0 0
K. 0 0 2 9.1 0 0 0 0 6 429 2 20
pneumoniae
S. viridans 2 20 2 9.1 0 0 0 0 0 0 2 20
Pantoea sp 0 0 0 0 0 0 0 0 2 142 O 0
S. beta 0 0 0 0 0 0 4 333 0 0 0 0
hemolitico del
grupo D
A. iowffii 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 20
S. coagulasa 0 0 0 0 0 0 0 0 2 14,2 0 0
negativo
C. albicans 2 20 4 18,1 0 0 0 0 0 0 0 0
TOTAL 10 100 22 100 8 100 12 100 14 100 10 100

Fuentes: Datos propios de la investigacién (Ferreira; 2016)



A todos los pacientes se les realizé cultivo de esputo previo a la utilizacién de
solucion hipertdnica, a los 3 y 6 meses de tratamiento. Antes del tratamiento se
obtuvieron 10 aislamientos con 4 tipos de gérmenes (8 correspondieron a
bacterias y 1 a hongos). EI germen predominante al inicio fue Pseudomona
aeruginosa en 40% de los aislamientos, seguido de Staphylococus aureus,
Streptococos viridans y Candida albicans en 20%. Mientras los pacientes que
utilizaron Dornase alfa se aislaron 3 gérmenes diferentes correspondiendo de igual
manera con mayor porcentaje en un 50% Pseudomona aeruginosa, ademas de

Enterobacter y S. beta hemolitico del grupo D

A los 3 meses de tratamiento con solucion hipertonica se lograron 22 aislamientos
bacterianos disminuyendo la colonizacion por Pseudomona aeruginosa a 9.1%,
incrementado la de Staphylococus aureus a 45,5%, se aislaron 2 gérmenes
diferentes Klebsiella pneumoniae (9,1%) y Enterobacter (9,1%). EI Numero de
aislamientos fue mayor al numero de pacientes debido a que hubo crecimiento de
hasta 3 gérmenes diferentes por paciente. En los pacientes que utilizaron Dornase
alfa el aislamiento de gérmenes fue menor obteniéndose 14 gérmenes, de igual
manera disminuye la colonizacién por Pseudomona aeruginosa y aparecen
nuevos gérmenes como Pantoea sp, S. Coagulasa negativo y Klebsiella
pneumoniae, representando este ultimo el mayor porcentaje en un 42,9%. A los 6
meses de tratamiento con solucion hiperténica se obtuvieron 8 aislamientos
bacterianos con 2 tipos de gérmenes bacterianos, un 25% estuvo representado

Pseudomona aeruginosa y 75% por Staphylococcus aureus. Se observo un



descenso en el tipo de gérmenes aislados después del tratamiento con 6 meses
de solucion hipertonica. En los pacientes que recibieron Dornase alfa, se aislaron
10 gérmenes representado por P. aeruginosa, K. pneumoniae, S. viridans y
Acinetobacter iowffii.

Tabla 5

Cambios Espirométricos en Pacientes con Fibrosis Quistica con el
uso de Solucion Hipertonica al 3.5% y Dornase Alfa; al inicio, alos 3y 6

meses del tratamiento.

Parametro Inicio 3 meses 6 meses P
Espirométricos
X(+DE) X(+DE) X(+DE)

Solucién

Hipertonica

CVF 74,87 (28,78)"  101%(29,14)? 87 +(26,61) ® Mys ?<0,05
Mvs®>0,05

FEV1 68,5 (+ 29,10)® 83,5 (+25,52) © 71,12(+26,22) ®ys® <0,05
“ vs©>0,05

FEV1/CVF 93,62 (+18,82)" 84,5 (+15,88) ® 83,87(+20,07)® vs®<0,05
M vs®'>0,05

FEF 25%-75% 64,5 (£ 38,16)"? 59,12 (+31,66)""  56(28,68) "? 19ys'>0,05
(19 ys(12>0,05

Dornase Alfa

CVF 67,42 (+33,89) " 78,71 (+22,76)""  58(+14,80) "? ¥ ys%>0,05
13 ys(9>0,05

FEV1 52,14(+20,06)"® 65,57 (+17,23)""  62,42(x16,49)"®  ®ys!"<0,05
(19 ys(18>0,05

FEV1/CVF 83,42(+24,22)™ 76,57(x17,86)%Y  84,14(+21,23)?" (950 05
hs®)>0,05

FEF25%-75% 38,85(+15,89)% 41,57(+18,73)®  50,28(+20,91)%  “\s®>0,05
4) (22)VS(24) <0,05

Fuentes: Datos propios de la investigacién (Ferreira; 2016)



El grupo tratado con solucién hiperténica mostré valores de CVF, VEF1 y relacién
FEV1/CVF donde se observd una diferencia estadisticamente significativa, con
incremento de estos valores a los 3 meses de tratamiento, sin embargo al
comparar a los 6 meses de tratamiento no se evidencio diferencia
estadisticamente significativa. En relacién de FEF25-75% no se apreciaron

cambios espirométricos significativos ni a los 3 ni a los 6 meses de tratamiento.

En relacién al grupo que recibieron Dornase alfa no se observaron cambios
significativos en CVF y en la relacion FEV1/CVF a los 3 y 6 meses de tratamiento.
En cuanto FEV1 se observé diferencia estadisticamente significativa a los 3 meses
de tratamiento, descendiendo a los 6 meses de tratamiento. Con respecto a FEF
25 — 75% se observo incremento a los 6 meses, siendo este estadisticamente

significativo.

Tabla 6

Efectos secundarios en Pacientes con Fibrosis Quistica con el uso de
Solucién Hiperténica al 3.5% y Dornase Alfa; al inicio, a los 3 y 6 meses del

tratamiento.

Solucion Hiperténica Dornase alfa
Efecto adverso N° % N° %
Complicaciones
2 12.5 0 0
(Epixtasis)
Sin complicaciones 14 87.5 15 100
TOTAL 16 100 15 100

Fuentes: Datos propios de la investigacién (Ferreira; 2016)



En el analisis solo dos (2) pacientes reportaron epistaxis con el uso de solucién
hipertonica, no se reportaron otros efectos secundarios. Mientras que con el uso

de Dornase alfa no se encontraron efectos secundarios.

DISCUSION

En Fibrosis Quistica ocurre una deshidratacion de la capa de liquido de la
superficie de la via aérea, por lo que las intervenciones terapéuticas son dirigidas
para mejorar la eliminacién del moco representan una piedra angular de su

tratamiento.

En relacién a la higiene pulmonar se incluyen agentes mucoliticos tales como
Dornase alfa (DNasa) y solucién salina hiperténica al 3% al 7% . En cuanto esta
tltima se ha demostrado que mejora significativamente la depuracién mucociliar®®.
Existen estudios que han demostrado que la solucion salina hipertonica por tener
una alta concentracion de soluto y baja concentracion de agua, crea una diferencia
de concentracion de electrolitos tan grandes que las bacterias y hongos se
deshidratan a tal punto que estas se mueren; ademas se ha demostrado que la
solucién produce reaccién quimica que debilita la pared celular evitando de esta
manera su diseminacién en via respiratoria, siendo este medicamento mas
accesible al paciente por su costo y facilidad de preparacién. Sin embargo,
Dornase alfa es una enzima que actua a nivel del ADN bacteriano y neutrofilos
que tiene la propiedad de romper las cadenas de ADN, faciltando asi el
cleareance mucociliar a nivel respiratorio, diversos estudios han demostrado la
eficacia de la misma, mejorando la funcion pulmonar en los pacientes con fibrosis

quistica.



Con el fin de validar los efectos de estos dos mucoliticos se estudiaron 30
pacientes que acudieron a la Unidad Funcional de Fibrosis Quistica de la Ciudad
Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, encontrandose que en esta muestra

predominaron los adultos y el sexo predominante fue el femenino.

A todos estos pacientes se le realiz6 un Score Clinico mediante el Test de
Shwachman y Kulzicky y se evidenciéo que antes del tratamiento con 3 ml de
solucién hiperténica al 3.5 % nebulizado cada 12 horas, los pacientes presentaron
una media de puntaje en este Test de 76,25 puntos, correspondiendo a un score
clinico Grado Bueno, manteniendo puntajes similares a los 3 y 6 meses de
tratamiento. Estos resultados difieren del Trabajo de Ruth L Dentice et al 2015,
realizado en Australia, controlado aleatorizado doble ciego, en el que participaron
132 pacientes adultos, ingresados en los hospitales Royal Prince Alfred Hospital,
Westmead Hospital y John Hunter Hospital, Australia, dichos pacientes fueron
tratados con solucién hiperténica al 7% comparado con placebo, logrando que el
grupo que recibié solucion hiperténica tuvo una mejoria clinica significativamente

1@V, Posiblemente esta diferencia sea debida a que los

mayor que el grupo contro
pacientes del presente estudio recibieron concentraciones de solucién hiperténica
mas baja lo que atrae menos liquido a la via aérea. Esta decision se tom¢é dada la
diferencia en los equipos de nebulizaciéon de los pacientes ya que no todos los
paciente poseen las mascarillas de nebulizacion tipo pipeta recomendada por la

Fundacion Americana de Fibrosis Quistica, por lo que con concentraciones mas

altas podrian tener obstruccidon del equipo de nebulizacion por la alta



concentracion de sal y también podrian presentar mas efectos secundarios al usar

mascarillas.

Por otro lado, un estudio Cochrane de Fibrosis Quistica y el grupo de trastornos
genéticos, realizaron la revision e identificacion de todos los estudios de ensayos
controlados. La identificacion de trabajos no publicados se obtuvo de libros de
resumenes de los tres congresos principales de fibrosis quistica (Conferencia
Internacional de la fibrosis quistica, la Conferencia Europea de Fibrosis Quistica y
la Conferencia de América del Norte de la fibrosis quistica). Se identificaron doce
ensayos controlados de grupos tratados con solucién salina hipertonica. Siete
ensayos cumplieron los criterios de inclusion; donde participaron 143 sujetos con
un rango de edad de 6 a 46 anos. De éstos, seis estudios fueron publicados y uno
en forma de resumen. La duracion de los ensayos se limita a los efectos
inmediatos sobre el aclaramiento mucociliar a un maximo de tres semanas. Dichos
estudios plantean que la mayoria de los pacientes tenian enfermedad pulmonar
leve a moderada y el tratamiento con solucidn salina hipertonica nebulizada
mejora la depuracion mucociliar manteniendo el score clinico y por lo tanto, puede
tener un efecto beneficioso a largo plazo en la fibrosis quistica , como se observo

en el presente estudio.®?

Del mismo modo, al analizar los pacientes tratados con Dornase alfa, estos
presentaron al inicio de tratamiento un score clinico, grado Leve en la
determinacién de la evolucion clinica y radiolégica mediante el Score Shwachman
— Kulczycki, manteniéndose en grado leve a los 3 y 6 meses. En este sentido se

compara con el estudio realizado por Rozov, Tatiana et al. (2013), cuyo objetivo



fue describir el impacto clinico del primer afio de tratamiento con Dornase alfa, en
152 pacientes FQ de diferentes grupos etarios, encontrandose que los pacientes
de edades comprendidas entre 6 — 11 afios de edad no mostraron cambios
significativos en la puntuacién de Shwachman-Kulczychi y el grupo de edad mayor
de 14 anos mostro una mejoria significativa después de los 6 meses de
tratamiento con Dornase alfa, esto es compatible con los hallazgo del presente

estudio.®

Cuando se realizdé evaluacion de la viscoelasticidad del moco después del
tratamiento con solucion hipertdnica se aprecia aumento de la distensibilidad del
moco establecida por el aumento de la longitud del esputo, lo que traduce
reduccién en la elasticidad. Esto es compatible con la presencia de un moco mas
fluido y facil de expectorar. No se encontraron estudios con evaluacion de la
viscoelasticidad del moco con el uso de solucidon hipertdnica. Por otra parte, los
pacientes que recibieron dornase alfa mantuvieron similar viscoelasticidad del
moco durante los 6 meses de tratamiento, esto difiere en los resultados del estudio
de Rivas, Deisy (2012), trabajo realizado en la Unidad de Fibrosis Quistica. Ciudad
Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”. Valencia. Estado, cuyo objetivo fue determinar
los efectos de Dornase alfa sobre la evolucién clinica y funcion pulmonar en
pacientes con FQ, en dichos resultados se evidencié disminucion de la
viscoelasticidad del moco por medicion de su longitud, en los pacientes sometidos

a tratamiento %

En lo concerniente a los gérmenes aislados en cultivos de esputo, el grupo de

pacientes para solucién salina hipertonica antes del tratamiento presentaron, 10



aislamientos de 4 gérmenes diferentes: P. aeruginosa patdégeno predominante,
seguido de S.aureus, S. viridans y Candida albicans, mientras en el grupo para
dornase alfa se encontraron 3 gérmenes diferentes correspondiendo de igual
manera con mayor porcentaje de incidencia P aeruginosa, ademas de
Enterobacter y S. beta hemolitico del grupo D. Del mismo modo, a los 3 meses de
tratamiento con solucion hiperténica se realizaron cultivos de esputo,
observandose 22 aislamientos bacterianos, disminuyendo la colonizacion por P.
aeruginosa, incrementando la de S. aureus, ademas se aislaron 2 gérmenes
diferentes K. pneumoniae y Enterobacter. Comparado con otros trabajos, el efecto
de la solucion salina hipertonica sobre la enfermedad y la inflamacion, la solucién
salina hiperténica mejora el clearance mucociliar y la funcion pulmonar en
pacientes con FQ, hay un numero de estudios que han explorado el impacto sobre
la repuesta inflamatoria de la via aérea y en particular los niveles de quimoquinas
proinflamatorias producidas por los neutréfilos (IL- 8, FNT, IL1B3, MIP -1a, IL12) en
grupos contralados que recibieron solucidn salina hipertonica como dice Elkins y
col (2006) que midieron la actividad proinflamatoria de la citoquina IL — 6, IL— 8 y
FNT a observandose una disminucion estadisticamente significativa en los niveles

de estas citoquinas en esputo y reduccion de la colonizacion con P. aeruginosa ?°

En relacion a los pacientes que utilizaron Dornase alfa a los 3 meses de
tratamiento continuo, el aislamiento de gérmenes fue menor, se obtuvieron 14
gérmenes, de igual manera disminuye la colonizacion por P. aeruginosa y
aparecen nuevos germenes como Pantoea sp, S. Coagulasa negativo y K.

pneumoniae, representando este ultimo el mayor porcentaje. A los 6 meses de



tratamiento para el grupo que recibié solucion hipertéonica se lograron 8
aislamientos bacterianos, los gérmenes mas frecuentes estuvieron representado
por P. aeruginosa 'y S. aureus. Observandose un descenso en el tipo de gérmenes
aislados después del tratamiento con 6 meses de solucidon hipertonica. En los
pacientes que recibieron dornase alfa, se aislaron 10 gérmenes representado por
P. aeruginosa, K. pneumoniae, S. viridans, Acinetobacter iowffii, manteniéndose el
aislamiento de gérmenes similares y aparicion de otros. Estos hallazgos son
compatibles con los de H.J.C. Bonestroo et al (2010) a partir de la base de datos
del Centro CF Utrecht, Holanda, el cual fue un estudio de cohortes, donde se
evaluo el efecto de la Dornase alfa en la colonizaciéon bacteriana de las vias
respiratorias de 260 nifios con fibrosis quistica y se demostré que los nifios
tratados con Dornase alfa no presentaron cambios significativos en la colonizacion
bacteriana durante el periodo de tratamiento con Dornase alfa de 1,5 afios ®®). Por
otro lado, se contrapone a los resultados de Frederiksen B et al, donde los
pacientes fueron asignados al azar, recibieron Dornase alfa nebulizada dos veces
al dia. En este estudio se observo que el tratamiento fue beneficioso en el grupo
que recibié Dornase alfa, mostrandose reduccién en la tasa de colonizacion,
especialmente para S. aureus, conduciendo a reduccion de la demanda de

antibioticos 7,

Cuando se determiné el porcentaje de cambio en los estudios de funcidn
pulmonar, en el grupo que recibié solucién hipertdénica se observd mejoria de la
funcién pulmonar, medida por los valores de CVF, VEF1 y relacion FEV1/CVF con

una diferencia estadisticamente significativa a los 3 meses de tratamiento, sin



embargo al comparar los valores del inicio con los 6 meses de tratamiento no se
observo diferencia estadisticamente significativa, 1o que es similar al estudio de
Rodriguez M Carlos, Duque Ricardo, Sossa Ménica, en el 2011, en el Hospital de
Santa Clara, Bogota, cuyo objetivo del estudio fue determinar si la solucién salina
hiperténica (SSH) al 6% nebulizada producia mejoria de la funcién pulmonar
comparada con la solucién salina normal (SSN) al 0.9 % en pacientes con FQ,
Después de 2 semanas los pacientes que recibieron SSH presentaron un mayor
porcentaje de incremento del VEF1 que los pacientes que recibieron SSN®@®_ En
este contexto, estudio efectuado por Gupta S.et al, en el 2012, en el departamento
de pediatria del Instituto Indio de Ciencias Médicas, Nueva Delhi, India,
compararon los efectos de la nebulizacion con Solucién salina hipertonica al 3
y7% en la funcién pulmonar en nifios con fibrosis quistica: un ensayo aleatorizado,
doble ciego, controlado, encontrando que los cambios porcentuales FEV1 desde el
inicio hasta el dia 14 y el dia 28 fue significativamente mayor en el grupo que
recibid solucion salina al 3%, en comparacion con los que recibieron inhalacién de
solucion salina al 7%, probable diferencia de valores espirométricos en la
totalidad del grupos estudiado, pueden ser debido a diferencia de edades, el cual
repercute en la funcion pulmonar, porque las vias aéreas tienen calibres
diferentes y la velocidad de la expulsion del aire es totalmente diferente en nifios y

adultos.

En cuanto a los valores espirométricos del grupo que recibieron Dornase alfa no
se observaron cambios significativos en CVF y en la relacion FEV1/CVF a los 3 'y

6 meses de tratamiento. En cuanto al FEV4 se observod diferencia estadisticamente



significativa a los 3 meses de tratamiento, manteniendo esos valores a los 6
meses de tratamiento. Con respecto a FEF 25 — 75%, se observé incremento de
los valores a los 6 meses de tratamiento. Estos hallazgos fueron similares a los del
estudio efectuado por Rozov, Tatiana et al. (2013), cuyo objetivo fue describir el
impacto clinico del primer afio de tratamiento con Dornase alfa, en 152 pacientes
FQ de diferentes grupos etarios, en una poblacion brasilefia, encontrando en sus
resultados que no hubo cambios significativos en VEF1 y la FVC, alos 6 y a los

12 meses de tratamiento con DNasa, en las distintas edades 23)

Con respecto a los efectos secundarios con la utilizacién de solucion hiperténica
solo 2 pacientes reportaron epistaxis. No se reportaron otros efectos secundarios.
Estos hallazgos son similares al trabajo de Ruth L Dentice et al, en Australia
(2015); controlado aleatorizado doble ciego, donde no se reportaron efectos
secundarios adversos ?". Sin embargo, otros trabajos como el estudio realizado
por Carro Luis M et al (2010), han reportado no tolerabilidad de la solucién
hipertonica causando tos como efecto adverso, siendo frecuente en los pacientes

mayores de 18 afios con funcién pulmonar alterada %

. Con respecto al grupo de
Dornase alfa no se encontraron efectos secundarios. Estos resultados son
coincidentes con el estudio de Wilmott RW (2006), cuyo objetivo fue evaluar la
seguridad y eficacia de dornase alfa en pacientes con fibrosis quistica
hospitalizados. Se registraron un total de ochenta pacientes con FQ documentada
en 11 centros de salud. La administracion de la DNasa no se asocié con eventos
adversos graves ni muertes, y ningun paciente experimentd una reaccion

anafilactica GV



Este estudio demuestra que tanto la Solucién hiperténica al 3.5% como Dornase
alfa son efectivos en mantener el Score clinico después de 6 meses de
tratamiento y mejorar la funcién pulmonar en forma significativa después de 3
meses de tratamiento. Se demostr6 ademas mejoria en la viscoelasticidad del
moco con el uso de Solucion hiperténica Sin embargo, los efectos del Dornase
alfa sobre la reologia no mostré cambios significativos. En cuanto a la colonizacion
bacteriana se mostr6 en ambos grupos disminucién de la colonizacién con
Pseudomona pero no hubo ningun efecto sobre la colonizacidn con

Staphylococcus aureus. Los efectos adversos fueron no significativos.

CONCLUSIONES
1.- EI mayor porcentaje de pacientes pertenece a adultos, siendo predominante el

sexo femenino.

2.- Los pacientes tratados con solucién hipertonica al 3.5% y dornase alfa se
mantuvieron en el mismo grado de score clinico desde el inicio hasta los 6 meses
de tratamiento, medido segun la determinacién de la evolucién clinica y radioldgica

mediante el Score Shwachman — Kulczycki.

3.- Solucion hipertonica al 3.5% mejora significativamente la viscoelasticidad del

moco medido por pruebas de distensibilidad.



4.- Tanto Solucion hipertonica como Dornase alfa permite disminuir el numero de
aislamientos bacterianos por Pseudomona en vias aéreas, después de 6 meses

de tratamiento.

5.- En relacion a los valores de CVF, VEF1 y relacion FEV1/CVF se observo
aumento de estos tanto a los 3 meses como a los 6 meses, siendo la diferencia
estadisticamente significativa solo para los 3 meses. Dornase alfa produjo
cambios FEV1, estadisticamente significativa a los 3 meses de tratamiento, no

logrando mantener este incremento a los 6 meses de tratamiento.

6.- Existen efectos secundarios poco significativos con el tratamiento a largo plazo
con solucién hipertonica, sin embargo con dornase alfa no se reportaron efectos

adversos.

RECOMENDACIONES

1.- Realizar estudio de efectividad con Solucion hiperténica al 7% en pacientes

con Enfermedad pulmonar leve a moderada.

2.- Llevar a cabo estudios con mayor numero de pacientes y que evaluen
comparaciéon entre solucion hiperténica y dornase alfa a mediano y largo plazo
(minimo durante un afio) para poder establecer una diferencia o similitud en la
evolucién clinica, radioldgica, aislamiento bacteriano y cambios en la funcién

pulmonar.



4.- Realizar estudios donde la muestra sea similar en edad para evitar diferencia
de resultados en cuanto a los parametros espirométricos que midan la funcion

pulmonar.

5.- Dotar a los pacientes de la Unidad de Fibrosis Quistica de Pipetas reusables
para su nebulizacion de esta manera poder utilizar concentraciones mas altas de

solucién hipertonica.

6. Realizar estudios donde se comparen solucion hiperténica al 3.5y al 7 %.
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ANEXOS

Anexo |

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo Cl:

representante legal del nifio (a) de anos, he sido
informado(a) completamente Y A MI ENTERA SATISFACCION SOBRE LOS
OBJETIVOS, RIESGOS Y COSTOS DE LA INVESTIGACION TITULADA: Eficacia

terapéutica de Solucion Hipertonica al 3.5% vs dornase alfa sobre la evolucion

clinicay Espirométrica en Pacientes con Fibrosis Quistica. Ciudad Hospitalaria Dr.
Enrique Tejera. Valencia. Estado Carabobo. Periodo mayo 2015 - mayo 2016. Este
estudio sera realizado en los pacientes con fibrosis quistica que acuden a la Unidad de
Fibrosis Quistica en Valencia. Edo. Carabobo en la Ciudad Hospitalaria Enrique Tejera; en
el grupo etario mayores de 5 afios, ya que amerita que el nifio (a) o adolescente tenga la
capacidad de realizar estudios Espirométricos los pacientes seran nebulizados con
solucion hiperténica al 3.5 % y/o dornase alfa diario durante un periodo de 3 meses y se le
tomaran muestras de esputo para cultivos, reologia del moco y realizaciéon de espirometria
al iniciar el tratamiento a los 3 y 6 meses de tratamiento y se evaluara la respuesta clinica
y espirométrica de los pacientes al medicamento. Dicho medicamento puede ser utilizado
en nifos y adultos sin efectos secundarios graves y esta aprobado por la FDA para su
uso. El presente estudio sera realizado por la Dra. Mary Ferreira, Pediatra - Médico
Residente | Nivel del Postgrado de Neumonologia Pediatrica.

Asi mismo, Yo Representante, acepto participar en el presente estudio y queda entendido
que puedo retirarme del mismo en el momento que desee sin que esto traiga sobre mi
persona o sobre mi representado ninguna sancion disciplinaria o legal: por otra parte no
debo cancelar costo alguno por los medicamentos o0 examenes realizados a mi
representado durante este estudio. Estoy conciente de los efectos secundarios del
medicamento solucion hiperténica al 3.5% y/o dornase alfa que pudiese afectar a mi
representado y acepto libremente participar en el presente

estudio.

Representante ClI: Testigo CI:



ANEXO Il
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ANEXO Il

Ficha clinica, bacteriolégica y funcion pulmonar

Nombre:

Edad: anos Prueba mes
Viscoelasticidad de moco: cms
Cultivo de Esputo: UFC: Germen:

Pruebas de funcion Pulmonar:

Espirometria:

CVF: Predictivo:
FEV: Predictivo:
Relacién CVF/VEF Predictivo:
FEF25-75%: Predictivo:

Efectos secundarios:

Broncoconstriccion: Sibilancias: Dificultad Respiratoria:

Epistaxis: Sangramiento: No Sangramiento:

Tos: Presente Ausente




