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RESUMEN

La Fibrosis Quistica (FQ) es la enfermedad autosomica recesiva mas frecuente
en la poblacion caucasica. Considerando las altas cifras de morbimortalidad y la
baja edad media de supervivencia, diferentes estudios han dirigido su atencion a
establecer cuales son los mejores indicadores de severidad en el paciente con FQ.
Objetivos:Evaluar la severidad de la enfermedad pulmonar en fibrosis quistica,
mediante la correlacion del Score de Brody por TCAR, el Score clinico de
Shwachman-Kulczycki, y la espirometria. Materiales y métodos: Investigacion de
tipo descriptiva, prospectiva, de corte transversal. La muestra estuvo representada
por todos los pacientes>6 afos con diagndstico de FQ. Resultados: El grupo
etario predominante fue >18 afos (47.06%) y el sexo Femenino (60%).La
mutacion F508 del homocigota predomind en 24% de los pacientes.En cultivo de
esputo el germen mas hallado fue Pseudomona aeruginosa (32%). El
compromiso clinico se limitd6 a leve o moderado (52.4%). Existe correlacién
negativa entre los valores espirométricos y la edad. 94% presentd lesidon
tomografica, evidenciandose mayor severidad a mayor edad, al igual que a mayor
compromiso clinico, con una asociacion significativa (r= 0,843 y p = 0,001).
64.69% de los pacientes presentan estado nutricional normal. El 47% fue
diagnosticado antes del primer afio de vida. El parametro con mejor relacién con el
score clinico es la CVF. Se evidencié una relacion inversamente proporcionalentre
el Score de Brodyy los valores espirométricos. Conclusiones: el estudio
tomografico representa una herramienta util para evaluacién de severidad en el
paciente con FQ.

Palabras clave: fibrosis quistica, score Shwachman-Kulczycki,Score de Brody,
espirometria, severidad pulmonar.
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ABSTRAC

Cystic fibrosis (CF) is the most common autosomal recessive disease in the
caucasian population. Considering the high morbidity, mortality figures, and the low
average survival age, different studies have focused their attention on establishing
the best severity indicators in patients with CF.Objectives: to evaluate the severity
of the lung disease in cystic fibrosis, through the correlation of the Brody Score by
HRCT, the clinical Shwachman-Kulczkycki score, and the spirometry. Materials
and methods: descriptive, prospective, and cross-sectional research. The sample
consisted of all patients older than six years with a diagnosis of cystic phimosis.
Results: the predominant age group was older than 18 years old (47.06%), and
female (60%). The homozygous F508 mutation predominated in 24% of patients.
In the sputum test, the most commonly found germ was Pseudomonas aeruginosa
(32%). The clinical commitment was limited to mild or moderate (52.4%). There is
a negative correlation between spirometric values and age, 94% of patients
presented tomographic lesions, evidencing a greater severity at an older age, as
well as greater clinical commitment, with a significant association (r=0.843 and
p=0.001). 64.69% of patients present a normal nutritional status. 47% were
diagnosed before their first year of life. The parameter with the best correlation to
the clinical score is the FVC. An inversely proportional correlation was found
between the Brody score and spirometric values. Conclusions: the tomographic
study represents a reliable and practical tool for severity assessment in patients
with CF.

Keywords: Cystic fibrosis, Shwachman-Kulczycki'sScore , Brody's Score,
spirometry, pulmonary severity.



Introduccioén

La Fibrosis Quistica (FQ) es la enfermedad autosdmica recesiva mas comun en la
poblacion caucasica, encontrada aproximadamente en 1 por cada 3500 nacidos
vivos y se considera un desorden hereditario multisistémico, causado por
mutaciones en la proteina reguladora de conductancia transmembrana de fibrosis
quistica (CFTR), cuyo gen esta localizado en el brazo largo del cromosoma 7.2
Se caracteriza por la disfuncién de las glandulas de secrecion exocrina, que
producen insuficiencia pancreatica, lo que a su vez genera anormalidades
intestinales y hepaticas, asi como elevacion de las concentraciones de los
electrolitos cloro y sodio en el sudor.El transporte i6bnico anormal de cloro y sodio
en las células epiteliales del aparato respiratorio condiciona una disminucién del
volumen de liquido de superficie de la via aérea, lo que enlentece el transporte
mucoso Y dificulta la eliminacién bacteriana. De este modo, se inicia una respuesta
inflamatoria cronica que conduce, finalmente, a la lesion pulmonar.En
el pancreas , la acumulacion de moco evita la liberacion de enzimas digestivas
que ayudan al cuerpo a absorber alimentos y nutrientes, lo que resulta en
desnutricion y crecimiento deficiente. En el higado, el moco espeso puede
bloquear el conducto biliar y provocar una enfermedad hepatica. En los hombres,
la FQ puede afectar su capacidad para tener hijos .>*

En relacion con su incidencia, los reportes de 2022 de la Cystic Fibrosis
Foundation estiman que aproximadamente 105.000 personas en 94 paises del
mundo viven con FQ.” Los Ultimos reportes del Sistema de Registro de Pacientes
de la Sociedad Europea de FQ del 2019, muestran un total de 2460 pacientes con
la enfermedad en toda Esparia, con una edad media de diagnéstico de 0.4 afios.®
En el Reino Unido, la Sociedad de Fibrosis quistica de ese pais publicé en Agosto
del 20720 su reporte anual, con un total de 10.655 pacientes y una mortalidad de
1,1%.

En cuanto al continente americano,segun el Registro de pacientes de la Cystic
Fibrosis Foundation, en los Estados Unidos, mas de 40.000 personas viven con
fibrosis quistica, segun los reportes del 2022, con una edad media de
supervivencia de 53 anos. Cada afno se diagnostican aproximadamente 1.000
nuevos casos Yy esta descrito que mas del 75 por ciento de las personas con FQ
son diagnosticadas a los 2 afios.’

En América Latina el subdiagnostico sigue siendo un desafio importante, a pesar
de las mejoras en los ultimos afos, motivo por el cual se desconoce la incidencia
real de la enfermedad, no obstante, las estimaciones sugieren que la FQ afecta
aproximadamente entre 1 de cada 1.600 a 14.000 nacidos vivos en
Latinoamérica,incidencia sustancial en relacién con otras partes del mundo, en
especial considerando que se cree que representa solo una fraccion del numero
real de pacientes con FQ en esta zona.*™ Para el afio 2017, la Comision
Nacional de Fibrosis Quistica en Cuba reporta 279 pacientes, el 13 % mayor de 30
anos, con un promedio de vida de 18,1 afos.""En Brasil, para el 2018, el Registro



Brasilero de Fibrosis Quistica, reportd 290 registros nuevos, alcanzando 5.417
individuos registrados, diagnosticados y tratados en centros especializados.'*"?

Segun el Registro Nacional de Fibrosis Quistica (RENAFQ) de la Sociedad
Argentina de Pediatria, el numero de pacientes pediatricos y adultos, hasta 2018,
que asisten y se encontraban notificados en este pais era de 1159 casos,
confirmados y el analisis sobre la edad de diagnostico evidencio que en el 63 % de
los casos registrados, se realizé antes del afio de vida.™

En cuanto a Venezuela, para el afio 2017 el Programa Nacional de Fibrosis
Quistica (PNFQ) registr6 un total de 650 casos, con un porcentaje considerable de
adolescentes y adultos (41,87%) distribuidos en 7 unidades funcionales en todo el
pais, con una edad promedio de diagnédstico tardia (cerca de los 9 afos), con
respecto a paises desarrollados e incluso frente a paises latinoamericanos como
Brasil. La edad media predictiva de supervivencia en FQ se incrementé de 11 a 18
anos entre el 2010 y el 2015. Para el 2018, la edad promedio de diagnostico se
establecio cerca de los 2 afios de edad. A pesar de esto, siguen existiendo fallas
en el registro de datos y existe un numero importante de casos donde no se ha
establecido el grupo etario de pacientes fallecidos. En Carabobo, 37 pacientes
pertenecen a la unidad de fibrosis quistica de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique
Tejera de Valencia.™®

Considerando estas cifras de morbimortalidad y la baja edad media de
supervivencia que traduce severidad, diferentes estudios han dirigido su atencién
a establecer cuales son los mejores indicadores de esta severidad en el paciente
con Fibrosis Quistica. Los estudios realizados en el 2017 por Sena y
Sasihuseyinoglu y cols., desarrollaron una investigacion con una medida
cuantitativa de la enfermedad de las vias respiratorias, y lo compararon con el
método de puntuacion CF-CT, encontrando una medida de resultado sensible y
reproducible para evaluar la extensién de la enfermedad pulmonar en nifios con
FQ."Por otro lado, Kuo vy cols., realizaron un estudio multicéntrico de
estandarizacién de la tomografia computarizada de térax en nifios y adolescentes
con fibrosis quistica en 2016."®

Posteriormente se demostré que existe una discordancia entre las alteraciones
estructurales (anatémicas) y la funcion respiratoria del paciente con FQ, esto
origind la realizacién de estudios de investigacion en los cuales se evalud la
evidencia de dafio progresivo en la Tomografia Computarizada de alta resolucion
(TCAR), a pesar de una funcion pulmonar estable, tal como lo realiz6Sanders y
cols. en 2018comparando score de Brody y VEF."°

Otro aspecto a considerar en el seguimiento del paciente con FQ era la deteccién
temprana de dafio pulmonar con el fin de considerar respuesta a tratamiento, por
lo que Balltieri S, y cols. en 2014, realizaron evaluacién tomografica en nifos
pequefos, concluyendo que su puntaje podria usarse para identificar a los nifos
con fibrosis quistica temprana, en riesgo de enfermedad pulmonar, progresion e
infeccién crénica por Pseudomona aeruginosa.®



Por su parte, en Cuba, Gémez et. al, en el 2016, estadificaron los pacientes con
Fibrosis Quistica, con parametros imagenolégicos,®'al igual que Chassagnon y
cols., quienes desarrollaron una puntuacion de tomografia computarizada para el
pulmén con FQ en el 2018, evidenciando correlaciones transversales de
moderadas a buenas con el VEF;,%? contrastando con los estudios de Cohen-
Cymberknoh y cols., donde consideraron que el VEF; no era un parametro
fidedigno para establecer severidad y no deberia utilizarse como indicador para la
decision de trasplante pulmonar para el paciente FQ. %

Las variaciones en el promedio de vida y la mortalidad en el mundo, estan
relacionadas con el tipo y severidad de las mutaciones del gen CFTR. Esta
proteina se comporta como un canal de cloro regulado por AMPc y las mutaciones
de este gen, dan lugar a un defecto en el transporte del cloro en las células
epiteliales del aparato respiratorio, hepatobiliar, gastrointestinal, reproductor,
pancreas y de las glandulas sudoriparas. Para el 2021 se han descrito cerca de
2103 mutaciones. Estas mutaciones se han agrupado en VI tipos, siendo las mas
severas las Tipo |, Il, y VI, caracterizadas por defecto de sintesis de la proteina
CFTR, déficit de transporte y de transcripcion del ARNm respectivamente. 4%

Este conocimiento molecular del defecto de la FQ ha permitido entender la
patogenia de la enfermedad desde el defecto genético hasta la lesién pulmonar.
La cascada etiopatogénica propuesta es en la que el trastorno iénico condicionaria
los cambios visco-elasticos de las secreciones. Estas mas facilmente obstruirian la
luz bronquial, abonando un terreno ya de por si predispuesto, por el defecto
proteico, para las infecciones y su cronificacion. La respuesta inflamatoria
persistente, no adecuadamente contrarrestada al sobrepasar la propia capacidad
de la via aérea de defensa, acabaria por dafar el propio parénquima en un intento
frustrado de eliminar la infeccién. *

Los defectos en la funcién de la proteina CFTR no solo repercuten en la secrecion
de cloruro dependiente de AMPc, sino que también dan lugar a un aumento de la
absorcion de iones mediada por el canal de sodio epitelial en el epitelio superficial
de las vias respiratorias. Como consecuencia, el aumento de la reabsorcion de
agua a través de las células epiteliales de las vias respiratorias conduce a una
deshidratacion extrema de la capa liquida de la superficie de las vias respiratorias,
mucostasis cronica y obstruccion del flujo de aire. Este moco espeso proporciona
un entorno ideal para la infeccién bacteriana en el tracto respiratorio. **?®Los
gérmenes aislados inicialmente son Staphyloccocus aureus, Haemophilus
influenzae y en posteriores etapas de la vida Pseudomona aeruginosa, el cual
constituye el patégeno predominante; ademas se han encontrado Burkholderia
cepacia, Acynetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae, entre otros.?*’

La presencia de estos gérmenes conduce a una respuesta inflamatoria local con
atraccion principalmente de neutréfilos que producen mediadores como elastasas
y colagenasas generando dafo del epitelio y empeorando el proceso obstructivo.
La colonizacién crénica y las infecciones repetidas producen debilitamiento
cartilaginoso con formacion de bronquiectasias que con cada exacerbacion



respiratoria se va multiplicando y con el tiempo llegan a confluir propiciando la
formacion de quistes.®'

En vista de estos cambios, con cada colonizacion e infeccidn bacteriana por
espesamiento de las secreciones bronquiales, suelen aparecer diferentes
manifestaciones clinicas que dependeran de edad de diagndstico, tipo de
mutacion, numero de exacerbaciones, tiempo de colonizacion y estado nutricional.
32 Las personas con FQ pueden tener una variedad de sintomas, que incluyen:
Piel de sabor muy salado, tos persistentecon secrecion. Infecciones pulmonares
frecuentescomo neumonia o bronquitis, sibilancias con dificultad para respirar,
poco crecimiento o aumento de peso a pesar de tener buen apetito, heces
frecuentes %rasosas, voluminosas o dificultad para defecar, asi como infertilidad y
esterilidad.”

Dados estos cambios clinicos, el diagndstico de fibrosis quistica es un proceso de
varios pasos y debe incluir una prueba neonatal conocida como tripsinbgeno
inmunoreactivo con deteccion de Proteina asociadas a pancreatitis, una prueba
del sudor cuyo resultado se considera: “positivo si lo valores de cloro son >60
mEq/l de Cl-, dudoso valores entre 30 y 59 mEq/l de Cl y negativo valores <30
mEqg/l de Cl, cuya sensibilidad y especificidad superan el 95%;
una prueba genética o de portadory una evaluacion clinica en un centro de
atencion acreditado por un programa sanitario de fibrosis quistica. Aunque a la
mayoria de las personas se les diagnostica FQ antes de los 2 afios, a algunas se
les diagnostica cuando son adultos. Un especialista en FQ puede solicitar una
prueba de sudor y recomendar pruebas adicionales como medicién de potencial
nasal y motilidad intestinal para confirmar un diagndstico de FQ si el test de sudor
no es concluyente.®

Considerando que cada mutacion esta relacionada con un conjunto diferente de
manifestaciones clinicas y entre mas severa la mutacion se presenta mayor
severidad en el dafio pulmonar y progresion de la enfermedad, el paciente tendra
mas O menos exacerbaciones respiratorias con colonizaciones bacterianas
recurrentes que pueden incrementar el dafio pulmonar, por lo que se hace
necesario un seguimiento estrecho de la evolucion del paciente para determinar la
severidad de su condicion. Este seguimiento es de gran importancia ya que
permitira accionar medidas para controlar el deterioro clinico o en casos
avanzados considerar bajo parametros mas precisos la indicacion de trasplante
pulmonar.®

Esta evaluacion de severidad se realiza mediante la evaluacion clinica,
imagenologica y funcional, con escalas validadas mundialmente siendo las mas
usadas, el puntaje clinico de Shwachman-Kulczycki, el puntaje radiolégico de
Brandsfield, el score de Brody, indice de aclaramiento pulmonar (LCl por sus
siglas en inglés) y la espirometria, que incluyen varios parametros con puntajes
que permiten determinar la gravedad y prondstico de la enfermedad.>



La mayoria de las guias mundiales de manejo de Fibrosis Quistica, indican el uso
de la espirometria en la evaluacion inicial y seguimiento de los pacientes con
Fibrosis Quistica, sin embargo, hay pocos datos de la correlacién que existe entre
los valores espirométricos, el puntaje clinico de Shwachman-Kulczycki y el Puntaje
radiolégico de Brasfield, para evaluar la gravedad, respuesta al tratamiento y
prondstico de pacientes que padecen esta enfermedad. **

En relacion con el seguimiento clinico, se realiza mediante el Score de
Shwachman-Kulczycki (SK), publicada en 1958, fue la primera puntuacion para
evaluar la gravedad de la FQ. Se desarroll6 a partir de un estudio que monitoreé a
105 pacientes durante 5 afos, exponiendo la necesidad de un sistema para
evaluar la gravedad de esta enfermedad y brindar una percepcion del estado
clinico general del paciente. Esta puntuacion se basa en la evaluacion clinica y
radioldgica y representd un hito en la historia de la FQ.*® Consta de 4 puntos, con
una puntuacion maxima de 25 puntos en cada uno de ellos: 1) Actividad general;
2) Exploracién del aparato respiratorio y caracteristicas de la tos; 3) Estado de
nutricion, caracteristicas de las deposiciones; y 4) Hallazgos generales de una
radiologia de térax. La puntuacion ideal es 100 y el estado de los enfermos se
clasifica en: Normal o excelente: 86-100; Leve: 71-85; Moderado: 56-70; Grave:
40-55 y Severo: <40). A pesar de los afos transcurridos desde su publicacién, aun
es de gran utilidad para evaluar el estado clinico de los enfermos con FQ, aunque
no incluye datos de funcién pulmonar, pero es muy facil de efectuar en unidades
con pocos medios técnicos, ya que soélo precisa de una radiografia de torax y
datos clinicos de facil evaluacion por médicos expertos en el seguimiento de estos
pacientes.>®

En cuanto a los scores basados en técnicas de diagndstico por imagen, se han
propuesto diferentes Escalas, aunque en los nifios mas pequefos o en las formas
mas leves de la enfermedad la radiografiade térax puede ser normal, se aconseja
realizarla encuanto se diagnostique al paciente ya que, posteriormente, y deforma
progresiva, pueden ir apareciendo signos deatrapamiento aéreo, imagenes de
consolidacion, bronquiectasias, lesiones quisticas yfinalmente imagenes de
fibrosis pulmonar.®® Es aconsejableutilizar un sistema de puntuacion para evaluar
lasalteraciones radiologicas; y dentro de los mas utilizados destaca el puntaje de
Brasfield. Este score radiologico valora los siguientes parametros: Atrapamiento
aeéreo, sombras lineales, lesiones nddulo-quisticas, consolidaciones segmentarias
o lobares, impresion general de la gravedad, dando puntajes de 0 hasta 5 de
acuerdo aumenta la gravedad. De acuerdo al puntaje la gravedad se clasifica en:
Normal: 23- 25; Leve: 18 — 22; Moderado: 13 — 17; Grave: 9 -12 y Severo: < 9.3

Por otro lado, se ha demostrado que la Tomografia Computarizada de Alta
Resolucién revela con precision la severidad de la enfermedad en pacientes con
Fibrosis Quistica, poniendo de manifiesto cambios radiolégicos mas precozmente
que la radiografia de térax, y ademas identifica con mayor precision areas de
afeccion focal siendo capaz de detectar bronquiectasias en ramificaciones
bronquiales mas finas. Adicionalmente, los cortes en espiracion permiten
identificar zonas de atrapamiento aéreo focal que indiquen afectacion de las



pequenas vias aéreas, por lo cual se han propuesto sistemas de puntuacion por
hallazgos tomograficos. El sistema de puntuacion de Brody es una puntuacion que
asigna una puntuaciéon a cada lébulo por separado. Este score describe los
siguientes cambios morfoldgicos: bronquiectasias, engrosamiento de la pared peri-
bronquial, taponamiento de moco, atrapamiento de aire y afectacién
parenquimatosa.®*’

Asi mismo, el estudio funcional respiratorio o espirometria, evaliua en forma
objetiva la alteracidn ventilatoria.La afeccion respiratoria inicial se manifiesta en las
vias aéreas periféricas con aumento del aire atrapado y disminucién del FEF 25 759,
Al progresar la enfermedad pulmonar también disminuye el VEF4, que se
correlaciona con la progresion y la mortalidad de la enfermedad, por consiguiente
debe realizarse en cada consulta la espirometria, a partir de la edad en que los
pacientes puedan realizar las maniobras en forma adecuada que generalmente es
por encima de los 5 anos. Existe una clara asociacion entre evolucién clinica,
sobrevida y el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF). Este es
uno de los parametros a tener en cuenta para el diagndstico de exacerbacion y la
evaluacion de la eficacia de los tratamientos.***° En los pacientes de 20 afios o
mas, el seguimiento de la funcién pulmonar a través de registros espirométricos
permite estratificar el compromiso respiratorio, donde se puede evidenciar un
compromiso obstructivo (Disminuciéon del VEF,), restrictivo (Disminucion de la
capacidad Vital Forzada) y/o mixto. De acuerdo al compromiso se clasifica en:
Normal: CVF > 85, VEF> 80; Leve: CVF 80 -85, VEF4 70 — 80; Moderado: CVF 60
-79, VEF1 50 — 69; Grave: CVF 40 — 59, VEF; 30 — 49 y Severo o muy grave: CVF
< 40, VEF4< 30. Aunque la comunidad respiratoria esta familiarizada con el uso
del valor de porcentaje previsto para describir los resultados de la funcidn
pulmonar; este valor no debe utilizarse para definir anomalias. Por lo que la
Sociedad Americana de Térax (ATS) en sus Lineamientos de reportes de
espirometria del 2017 recomienda las ecuaciones establecida por la Iniciativa
Global de Funcién pulmonar mediante el empleo del z score de cada parametro y
el Limite Inferior de lo normal (LIN). El verdadero LIN depende de la edad y /o la
talla y, por lo tanto, ocurrird con valores porcentuales variables en diferentes
individuos. Los valores fijos comunmente utilizados (p. Ej., 80% previsto para CVF,
0,70 para VEF4/ CVF) son estimaciones basadas en adultos de mediana edad vy,
por lo tanto, es mas probable que se tomen decisiones clinicas erroneas basadas
en estos puntos de corte fijos en nifios y en personas mayores o adultos mas
bajos. El uso de puntos de corte fijos también introduce un sesgo sexual en las
evaluaciones clinicas. La interpretacion de los resultados individuales en relacion
con el rango de valores esperados puede incorporarse de manera mas apropiada
en los informes utilizando la escala analdgica lineal recomendada.Las ecuaciones
de NHANES IIl también siguen siendo recomendadas para la raza caucasica
(incluidos los hispanos) y los afroamericanos. Cuando se siguen los lineamientos
de la ATS el grado de severidad de la obstruccién después de detectar el LLN en
relacion al VEF es el siguiente: Normal 70-79% = Obstruccion leve; 60-69% =
Obstruccion moderada;50-59% = Moderadamente grave; 35-49% = Obstruccién
grave; < 35% = Obstruccion muy grave.Otro parametro a considerar es la
medicién del Z score del VEF1donde se considera Obstruccion leve si el z score
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es igual a -2 Moderado; de -2 a-2,5 Moderadamente grave -2.5 a -3 Grave:-3 a-4 y
Muy grave < -4%243

Otra prueba de funcién pulmonar que ha resultado ser mas util para la evaluacion
de severidad, es el indice de aclaramiento pulmonar, una prueba novedosa, muy
sensible que detecta alteraciones mas precozmente que la espirometria, y evalua
la heterogeneidad en la distribucién de la ventilacién,** es una técnica de medida
de funcion pulmonar que ha demostrado ser muy sensible para la deteccion de la
alteracion precoz y evolutiva de la patologia pulmonar. Cuantifica la falta de
homogeneidad de la ventilacion, presente en las vias aéreas distales,
especialmente después de la octava generacion bronquial. La técnica utilizada es
el lavado pulmonar de multiples respiraciones (MBW, Multiple Breath Washout) la
cual permite cuantificar la eficiencia de la distribucion de la ventilacion en los
pulmones y la capacidad residual funcional (CRF). La falta de homogeneidad de la
ventilacion se refleja en el retraso de la eliminaciéon o aclaramiento de un gas
trazador. Cuando existe patologia, el lavado del gas es mas lento y requiere un
mayor numero de respiraciones hasta su barrido. A mayor afectacion pulmonar,
mayor indice de aclaramiento, siendo 8 el limite superior de la normalidad. La
técnica cosiste en la respiracion a volumen corriente de un gas trazador, el cual
sera medido por un analizador de gases hasta su completo aclarado. Lo que es
igual a la caida en la concentracion del gas con cada respiracion hasta llegar a
1/40 (2,5%) de su concentracion inicial.El LCl ha sido utilizado en diferentes
enfermedades en pediatria, tales como asma, displasia broncopulmonar,
bronquiolitis obliterante y especialmente fibrosis quistica. En esta ultima los
valores elevados de LCl son una herramienta mas sensible que la espirometria
para la deteccion de la enfermedad pulmonar precoz y bronquiectasias,
habiéndose propuesto como un marcador evolutivo en futuros estudios de terapia
génica. 4

A pesar que la fibrosis quistica ha sido considerada una patologia dificil de tratar y
mortal en la infancia, en la actualidad la mayoria de los pacientes sobreviven
hasta la edad adulta, observandose cada vez mas, un incremento en la edad
media de supervivencia de quienes la padecen, y se ha documentado que el
numero de pacientes mayores de 18 anos puede alcanzar el 50% de la poblacion
FQ.5%5' No obstante,la enfermedad respiratoria sigue siendo la manifestacién mas
grave y la causa mas frecuente de muerte o trasplante de pulmén en los primeros
afos de la vida adulta. En este sentido, como se aclardé previamente, el tipo de
mutacion, las infecciones pulmonares crénicas con patdgenos especificos e
inflamacion pulmonar excesiva, conducen a bronquiectasias, deterioro de la
funcién pulmonar y eventualmente insuficiencia respiratoria y muerte. >

En vista de lo anteriormente descrito, y tomando en cuenta la relevancia de las
multiples manifestaciones clinicas y su impacto en la esperanza de vida del
paciente con fibrosis quistica, ademas de considerarla como una enfermedad en la
cual el deterioro del aparato respiratorio es lento, pero progresivo € irreversible, se
ha determinado que los mismos deben obedecer un estricto protocolo de
seguimiento que permitan evaluar niveles de severidad. *°

11



Aunque la esperanza de vida de las personas con fibrosis quistica ha aumentado
sustancialmente en los dultimos afos, la enfermedad sigue limitando Ila
supervivencia y la calidad de vida, y genera una gran carga de atencion para
quienes la padecen y sus familias. La determinacion de la severidad y dafo
pulmonar oportuna permite realizar una mejor orientacion y manejo para estos
pacientes, y al realizarse una evaluacidn que integre el factor clinico,
espirométrico y tomografico se proporcionaria mayores herramientas diagndsticas
y prondsticas para toma de decisiones terapéuticas que mejoren la calidad de vida
del paciente.

En nuestro pais no se han realizado investigaciones que permitan evaluar la
sensibilidad del estudio tomografico, como valor predictivo de severidad en el
paciente con fibrosis quistica, y que se correlacione con los elementos clinicos y la
funcién pulmonar. En vista de esta situacion y ante la divergencia de los
resultados de los diferentes estudios, surge la necesidad de realizar un estudio
que correlacione los diferentes métodos diagndsticos clinicos, de TACR y funcion
pulmonar, considerando los beneficios que aportaria a los pacientes de la Unidad
de FQ del estado Carabobo y su utilidad como antecedente para futuros trabajos
de investigacion referentes a la progresion de la severidad en los pacientes con
esta patologia.

Por lo anteriormente expuesto se decidio realizar el presente trabajo investigativo,
y se plante6 como objetivo general: Evaluar la severidad de la enfermedad
pulmonar en fibrosis quistica, mediante la correlacién del Score de Brody por
TCAR, el Score clinico de Shwachman-Kulczycki, y la espirometria, en la Unidad
de Fibrosis Quistica de la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera, Valencia, Estado
Carabobo, durante el periodo Agosto 2021- Junio 2022. Igualmente se
establecieron los siguientes objetivos especificos: determinar las caracteristicas
demograficas de la poblacion en estudio (edad, sexo, procedencia); identificar el
tipo de mutacién de fibrosis quistica presente en los pacientes, identificar los
gérmenes aislados en la prueba de esputo, evaluar las manifestaciones clinicas,
mediante el score de Shwachman-Kulczycki; establecer los valores espirométricos
de CVF, VEF4, VEF/CVFzcore VEF1 de la poblacion en estudio; determinar el
grado de afectacion pulmonar mediante TCAR a través del score de Brody y
correlacionar caracteristicas clinicas, nutricionales valores espirométricos y
caracteristicas tomograficas de la poblacion a estudiar.

Materiales y métodos.

La investigacion fue de tipo descriptiva, observacional, prospectiva, de campo, no
experimental, de corte transversal; que se llevd a cabo en la Unidad de Fibrosis
Quistica del estado Carabobo, en el periodo comprendido entre Agosto 2021 hasta
Junio 2022.

Poblacion y muestra: La poblacion estuvo constituida por la totalidad de los 36

pacientes con diagnostico de fibrosis quistica pertenecientes a la Unidad
Funcional de Fibrosis Quistica. Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera. Valencia —
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estado Carabobo. La muestra estuvo representada por todos los pacientes
mayores de 6 afos de edad con Diagndstico de Fibrosis Quistica a través de Test
de sudor con consentimiento informado aceptado por el representante o el
paciente en caso de mayores de edad (Anexo 1). Los datos de N° de Historia,
edad, sexo, peso, talla, indice de masa corporal (IMC), edad de diagnéstico, tipo
de mutacion, cultivos de esputo en los 9 meses previos, fueron registrados en un
formato previamente disefiado para ello (Anexo 2)

Los criterios de exclusion estuvieron determinados por: exacerbacion respiratoria
aguda y comorbilidades asociadas.

A todos los pacientes que cumplieron con los requerimientos, se les realizo6:

Evaluacion clinica mediante Score de Shwachman-Kulczycki( Anexo 3), la cual
permiti6 evaluar actividad general, exploracion fisica, estado nutricional y
radiologia. Para el célculo de los percentiies se usaron las tablas de
Fundacredesa. (Anexo 4). El puntaje fue establecido segun los parametros
previamente descritos.

Deteccion Bacterioldgica: se realiz6 medianteCultivo de Esputo: se tomd muestra
en las primeras horas de la manana, en ayuno, una semana previa a la evaluacion
clinica. La muestra de esputo tomada en ayunas, se depositd en un envase
estéril. En los pacientes incapaces de expectorar se recogio la muestra mediante
aspirado nasofaringeo o esputo inducido.

Determinacion de la Funcion Pulmonar: para medir funcionalismo pulmonar, se
realizd espirometria tomando en cuenta el VEF,, la capacidad vital forzada (CVF)
y la relacion VEF:/CVF tanto porcentajes predictivos como basales, mediante la
utilizacién de un espirémetro de Ultrasonido marca Spiroscout® (Grupo Ganshorn,
Schiller, Alemania).

La espirometria se realizé segun normas establecidas cumpliendo los criterios de
aceptabilidad y reproductibilidad exigidos para escolares y adolescentes segun los
lineamientos de la Sociedad Americana de Térax y la Sociedad Respiratoria
Europea del ano 2019. Se interpretaron los resultados espirométricos registrados
en cada paciente, segun NADHE Ill (Anexo 5) para nifios y adultos usando el
Percentil 5 como limite inferior (para ambos se usa el limite inferior en porcentaje,
el cual varia segun género, talla y edad), y para GLI 1 z-score (limite inferior 1 z-
score, -1,64 D.S.), analizando VEF4, CVF y relacién VEF4/ CVF. Para establecer
grado de severidad en adultos se utilizara LLN (Anexo 6) de VEF1 con respecto al
teorico, considerando los valores de severidad como Leve, moderado Grave vy
severo como se detallé previamente.

Score Brody: todos los pacientes fueron sometidos a estudios de Tomografia
computarizada de térax de alta resolucion, y se evaluaron los siguientes
parametros: Severidad de bronquiectasias, severidad del engrosamiento de la
pared bronquial, extension de las bronquiectasias, extension de los impactos
mucosos, generaciones bronquiales involucradas en bronquiectasias o en
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impactos mucosos, severidad de las bulas, severidad del enfisema, severidad del
mosaico de perfusion, y severidad del colapso o consolidacion. Todas estas
caracteristicas fueron evaluadas por 2 expertos. El puntaje se establecié segun el
Score disefiado por Brody (Anexo 7)

Anadlisis Estadistico:

Todos los puntajes fueron registrados en el formato de recoleccion de datos (Ver
Anexo 2). Una vez recopilados los datos se procesaron con la ayuda del paquete
estadistico IBM SPSS VERSION 20. Se calcularon y analizaron cada una de las
variables, determinandose frecuencias absolutas y relativas y se utilizaron
medidas de tendencia central y de dispersion. Para establecer correlacion entre
las puntuaciones de las pruebas clinicas, valores espirométricos y test de Brody se
realizaron prueba de correlacion de Pearson y Kruskal-Wallis segun  su
normalidad y se establecio significancia estadistica cuando el valor de p eramenor
a 0.05.

Resultados

La poblacion de estudio estuvo representada por 17 pacientes que acudieron a la
Unidad Funcional de Fibrosis Quistica de la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique
Tejera.

Tabla 1.Caracteristicas demograficas de los pacientes en estudio.

Caracteristica F.a F%
(N:17)
Grupo Etario
6-12 afios 4 23.52
13-17 afos 5 29.41
> 18 afios 8 47.06
Sexo
Femenino 10 58.82
Masculino 7 4117
Procedencia
Carabobo 12 70.6
Aragua 2 11.76
Portuguesa 2 11.76
Miranda 1 5.88

Se evaluaron 17 pacientes, de los cuales el grupo etario predominante fue el de
individuos con edad mayor o igual a 18 afios en un 47.06%. Con respecto al sexo,
predomind el Femenino cerca del 60%. En cuanto a la procedencia predominaron
los pacientes del estado Carabobo con un 70.6%, seguido de Aragua y
Portuguesa con 11.76% cada uno, esto obedece a que existe una unidad
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Funcional de Fibrosis quistica en el estado Aragua y Distrito Capital que realiza
control a los pacientes de la zona, sin embargo algunos pacientes decidieron
cambiar la Unidad ya que la atencion en Carabobo es programada por sistema de
citas y en un area fuera del hospital lo que le evita a los pacientes la
contaminacion cruzada.

Tabla 2.Distribucién de pacientes segun tipo de mutacién FQ identificada.

Mutacion FQ F.a F%

Realizadas (N:15)

F508 del/ F508 del 4 23.52
F508 del/ ? 2 11.76
F508 del/ C15211523del 1 5.88

P1507 del/ ? 1 5.88
R553X/ ? 1 5.88
C18576P/ C519F 1 5.88
No detectada* 5 29.41
No realizadas** (N:2) 2 11.76
Total 17 100

*No se obtuvo mutacion a pesar de haber sido investigado.
*No se realizé prueba genética para identificacién de mutacién.

De los pacientes sometidos a estudio, 15 pacientes (88,2%) fueron sometidos a
estudio genético, detectandose predominantemente mutacion F508 del
homocigota(F508 del/ F508 del) en casi el 24% de los pacientes y mutacién F508
del heterocigota en el 17,64% de los pacientes. . En el 29.41% a pesar de haber
sido investigados no se logré obtener determinacion de la mutacion y cerca del
12% de los pacientes no se realizo el estudio.

Tabla 3. Distribucién segun gérmenes identificados en el cultivo de esputo.

Germen aislado (17 cultivos) N %
Pseudomonaaeruginosa 8 32
Staphylococcusaureus 7 28
Candidaalbicans 5 20
Klebsiellaoxytoca 2 8
Candidatropicalis 1 4
Burkholderiacepacia 1 4
Klebsiellapneumoniae 1 4
Total de gérmenes aislados 25 100

A todos los pacientes se les realizé cultivo de esputo determinandose que el
germen predominantemente hallado fue Pseudomonaaeruginosa en un 32%,
seguido del Staphilococcusaureus y la Candidaalbicans con un 28% y 20%
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respectivamente. Algunos pacientes (6) presentaron coinfeccién con deteccién de
2 gérmenes en esputo y 1 paciente presentd 2 bacterias y un hongo en la muestra.

Tabla 4. Distribucién de los pacientes segun edad y condicion clinica, mediante el
Score de Shwachman-Kulczycki

Score Clinico

Grupo Excelente Bueno Leve Moderado Severo Total
Etario N % N % N % N % N % N %
(anos)
6-12  -- -- 3 1765 1 588 -- -- - - 4 23.52
13-17 1 588 -- -- 2 1176 1 588 -- -- 4 2352
>18 2 1176 --- -- 2 1176 3 1765 2 1176 9 5295
Total 3 1765 3 1765 5 2941 4 2352 2 1176 17 100

Con respecto a la condicién clinica de los pacientes estudiados, se encontré que
el 29.41% se encuentra con Compromiso Clinico Leve, seguido del 23.52% en
quienes se hallé6 compromiso moderado, lo cual en conjunto representa un 52.93%
de la poblacidn. Solo 2 pacientes presentaron condicidén grave

Al relacionar la condicion clinica con el grupo etario, se encontré que en el grupo
de individuos con edades mayor o igual a 18 afos presentaban algun grado de
compromiso clinico de leve a severo. predominando aquellos con compromiso
clinico moderado (17.65% de los casos). Los pacientes que presentaron mejor
condicion clinica fueron aquellos con edades entre 6 y 12 afios con un puntaje que
los clasifica dentro de la categoria de estado clinico bueno.

Tabla 4. Distribucion de los pacientes estudiados segun valores espirométricos.

Valores Espirométricos

Grupo CVF VEF, VEF,/CVF ZzSCORE
Etario (% Pred*) (% Pred*) (% Pred*) VEF1
0 DE O DE O DE 0 DE

6-12 afos 82.75 262 7350 14.08 104.75 21.30 -1.05 21.31
13-17 aflos  90.60 26.28 7540 33.76 99 2712 150 1.68
>18 afos 61 30.18 48.12 30.14 86.5 1498 -3.93 217

CVF: Capacidad Vital Forzada; VEF: Volumen Espiratorio Forzado en el 1er segundo; Relacién
Volumen Espiratorio Forzado en el 1er segundo/ Capacidad Vital Forzada

r* P
CVF vs. Edad en afos -0,256 0,323
VEF, vs. Edad en afos -0,271 0,293
VEF./CVF vs. Edad en afios - 0,382 0,130

zScore VEF;

*r: correlaciéon de Pearson
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En el estudio realizado se observa que los pacientes con edades comprendidas
entre los 6 y 17 afos muestran valores que indican presencia de proceso
obstructivo leve sin compromiso restrictivo, no obstante el grupo entre 13 y 17
anos presentan un promedio de VEF relacionado con proceso obstructivo leve
(Cerca del 75% del valor predictivo) sin compromiso restrictivo y cuando llegan a
la edad adulta hay una franca disminucién de los valores tanto del VEF4 ( menos
del 50% del valor predictivo) y CVF (61% del valor predictivo) indicando proceso
Mixto moderado. Al estudiar los valores de z Score se observa que el mismo esta
reducido en los 3 grupos etarios. Sin embargo, en el grupo mayor de 18 afos los
valores indican proceso obstructivo severo. Al correlacionar estas variables
mediante Correlacién de Pearson, se pudo observar que aunque existe una
tendencia a la disminucion lenta y progresiva en el tiempo de las variables
espirométricas, se obtuvo tanto en CVF, VEF, y relacién VEF/CVF valores de p
no significativa, lo cual sugiere una correlacion negativa.

Tabla 5. Distribucion del grado de severidad tomografico segun Score de Brody.

Score tomograficos de Brody

Grupo Ausente Leve Moderado  Severo Total R*
Etario( Fa % Fa % Fa % Fa %
afnos)

(N:17)
6-12 1 588 1 5.88 1 588 1 588 4 (23.52%) 8,17
13-17 0 2 176 3 1765 0 —  5(29.41%) 6,50
>18 0 2 1176 1 588 5 29.41 8 (47.06%) 11,19
Total 1 588 5 2941 5 2941 6 17.65 17 100%)

*Rango promedio por Prueba de Kruskal Wallis

Estadisticos de Contraste Chi cuadrado: 3.363 Sig asintética: 0,186

Al realizar estudio tomografico se pudo observar que la mayoria (94%) presento
alguna evidencia de lesion tomografica. El grupo etario con mayorgrado de
severidad tomografica correspondid a los pacientes mayores de 18 afios
representando cerca del 30%, seguido por el grupo de 13 a 17 afios que presentd
afectacion moderada (17.65%,) lo cual indica que a mayor edad se evidencia
mayor grado de severidad en el estudio tomografico, mientras que en los grupos
etarios entre 6 y 12 aflos solamente un paciente presentd compromiso severo.Al
realizar el contraste mediante Prueba de Kruskal-Wallis se evidencia que aunque
existe diferencia entre los grupos no llega a ser estadisticamente significativa
(1,86). El mayor numero de pacientes con severidad tomografica, resulto ser el de
mayores de 18 anos, indicando que a mayor edad mayor grado de severidad.
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Tabla 6. Distribucidon de pacientes segun severidad clinica y severidad
tomografica.

Score Clinico Score Tomografico

Ausente Leve Moderado Severo Total

Fa % Fa % Fa F% Fa % Fa %
Excelente 0o - 3 1764 0 - -—- 3 17.64
Bueno 1 588 1 588 1 588 0 --- 3 17.64
Comp. Leve o - 1 588 3 1764 1 588 5 29.41
Comp. Mod 0 - 0 - 1 588 3 17.64 4 23.55
Comp. Grave 0 --- 0 - 0 --- 2 11.76 2 11.76
Total 1 588 5 2941 5 2941 6 35.29 17 100

Y:-0.843 p:0.001

Al establecer una relacion entre el compromiso clinico con el tomografico se
aprecia que a mayor compromiso clinico se evidencia mas compromiso
tomografico. Todos los pacientes con compromiso clinico grave se relacionaron
con cambios tomograficos que indicaban severidad. De los pacientes que
clinicamente presentaron un compromiso moderado, 3 de ellos mostraron
severidad tomografica y 1 compromiso moderado. En cuanto a los pacientes con
compromiso leve (5 en total) se evidencio la particularidad de que 1 de ellos
presento severidad tomografica.Se obtuvo una muy buena correlacion,
considerando que se obtuvo un r de Pearson de 0,843 con una P de 0,001, lo cual
evidencia una correlacion estadisticamente significativa, sugiriendo que en la
medida que hay mas cambios clinicos, se observan mayores cambios
tomograficos.
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Tabla 7. Distribucion de Pacientes segun Grupo Etario y estado nutricional.

Estado Nutricional

GrupoEt Sobrepeso Normal Desn. Leve Desn. Desn. Severa Total
. Moderada
ario
X % X % X % X % X % X %
6-12afios 0 -- 4 2352 0 - 0 - 0 --- 4 23.52
(N=4)
13-17 1 588 2 11.76 1 58 0 -- 1 588 5 29.42
anos
(N=5)
>18 afios 0 - 9 2941 1 5.88 1 5838 1 588 8 47.05
(N=8)

Total 1 588 11 6469 2 1176 1 588 2 11.76 17 100

En relacién con el estado nutricional se evidencié que la mayoria de los pacientes
cuentan con estado nutricional normal (64.69%) Asimismo, se evidencié que el
porcentaje de pacientes con grado de desnutricion severa alcanza casi el 12% del
total de pacientes predominando un grado de desnutricion de moderada a severa
en mayores de 18 afos( (17,64%).

Tabla 8. Distribucion de pacientes segun edad de diagndstico.

Edad dx N° %
< 6 meses 2 11.76
6 m- 11 meses 6 35.29
1-5 afnos 2 11.76
6-10 afos 4 23.52
11- 15 anos 3 17.65
Total 17 100

De los pacientes estudiados mas del 47% fue diagnosticado antes del primer afio
de vida. Sin embargo, hay un porcentaje considerable de pacientes (41.17%) con
diagndstico muy tardio (por encima de los 6 afnos).
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Tabla 9. Relacion score Clinico y Valores espirometricos

Contraste de Variables r P

Score Clinico vs. VEF1 0,765 0,000
Score Clinico vs. CVF 0,808 0,000
Score Clinico vs. Relacion CVF/VEF 0,568 0,017

*Correlacion de Pearson

Al correlacionarse el score clinico con los valores espirométricos, VEF4, CVF y
Relacion CVF/VEF se observd que el parametro que tiene mejor relacion con el
score clinico es la CVF, con una excelente correlacion, seguido del VEF4 con una
correlacion buena y en cuanto a la Relacion CVF/VEF; se evidenci6 moderada
correlacion.

Tabla 10. Relacion entre score Tomografico y Valores espirométricos.

Contraste de Variables r P
Score Tomografico vs. VEF -0,620 0,008
Score Tomografico vs. CVF -0,684 0,002
Score Tomografico vs. Relacion CVF/VEF, -0,328 0,198
Score Tomografico vs. Z score de VEF; -0,686 0,02

*Correlacion de Pearson

En cuanto a la correlacion entre el Score de Brody que evalua severidad
tomografica y los valores espirométricos, se evidencio una relaciéon inversamente
proporcional, es decir, a medida que la valoracién del score tomografico aumenta
lo cual representa una mayor severidad, hay un descenso en los valores
espiromeétricos, sugiriendo asi, una correlacion negativa. En este sentido, el
parametro mas confiable para ser usado es la CVF, obteniéndose una r de -0,684
y una P de 0,002, que denota una buena correlacién, seguido de una correlacion
débil con VEF4. No obstante, se pudo observar que al hallazgo de valores de
Zscore(VEF1) mas negativos, hubo un aumento de los valores del Score de Brody,
indicando que existe una buena correlacion.

Discusion

En Fibrosis quistica se han dirigido innumerables esfuerzos para conocer las
bases moleculares de la enfermedad y, al mismo tiempo, a la mejora del
seguimiento y tratamiento de los pacientes afectos. En este sentido, la deteccion
temprana de la enfermedad pulmonar con fibrosis quistica es esencial para
comprender la progresion de la enfermedad y proporcionar criterios de valoracion
para nuevos trabajos de investigacion. #3753
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En el presente estudio, se evaluaron 17 pacientes que forman parte de la Unidad
Funcional de Fibrosis Quistica. Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera. Valencia —
estado Carabobo. Con respecto al sexo y al grupo etario se ha evidenciado que el
sexo predominante fue el femenino con 58,82% y el grupo etario predominante
fueron los mayores de 18 afos, esto va en contraste con lo observado por Gémez
y cols. en su estudio en el que predomind el sexo masculino con un 92,3%, y su
grupo etario sobresaliente tuvo edades entre 13 y 18 afios.?! Sin embargo en la
mayoria de los estudios no se han demostrado diferencias significativas en cuanto
a prevalencia de algtn género en particular de los pacientes.’® Es de especial
interés, en una patologia donde la edad de supervivencia es cortaen paises
latinoamericanos (cerca de 12 afios de edad), obtener resultados en el cual
predomine el grupo de mayores de 18 afios, con una media de 19,05 afios."®  Esto
puede estar relacionado con un seguimiento clinico mas estrecho y el hecho de
que estos pacientes tienen consultas programadas y reciben apoyo de una
fundacién sin fines de lucro que les proporciona medicamentos y dispositivos
respiratorios, especialmente porque en Venezuela actualmente estos pacientes no
cuentan con un programa efectivo que les suministre los antibiéticos, suplementos
nutricionales y el tratamiento enzimatico que requieren. Adicionalmente no hay
una institucion publica que garantice un diagnostico precoz que mejore el
prondostico.

En este orden de ideas, se realizd6 también determinacion de la edad de
diagndstico de la enfermedad, evidenciandose que el 47,05% de los pacientes
estudiados fueron diagnosticados antes del afio de edad, lo cual se diferencia del
estudio de Coronado y cols. de 2018, en el cual a mas del 60% de sus pacientes
se les realizd diagnostico antes del primer afio de vida.** Adicionalmente se
evidencia que la edad de diagnéstico tardio es considerablemente elevada
(mayores de 6 afios en un 41%).>* A pesar que el estudio genético para
determinacién de mutacion se realizé en el 88% de los pacientes , solo se obtuvo
diagnostico en un 60% , esta situacidbn se produce ya que en FQ se han
determinado mas de 2.000 mutaciones y en la mayoria de las instituciones
publicas en Venezuela para la secuenciacidn genética, los paneles de deteccion
estan solo entre 5 y 45 mutaciones lo que reduce considerablemente la
posibilidad de diagndstico genético. De los pacientes en los que se logro detectar
la mutacion, el 23,52% de los pacientes era del grupo F508-del Homocigoto,
seguido de 17,64% que representaba el grupo de F508-del Heterocigoto, con un
29,41% de pacientes que se realizaron la prueba sin lograrse detectar mutacién,
esto se relaciona a lo evidenciado en Panama, por Coronado y cols. donde el 20%
de los pacientes fueron del grupo F508 del Heterocigoto, y en un 12% del grupo
estudiado, no se logré detectar mutacion.>* Existe evidencia que demuestra que
alrededor del mundo la mutaciénmas comun esta relacionada con el F508-del.*
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En relacién con los gérmenes identificados en los cultivos de esputo, se determiné
que el germen predominantemente hallado fue la Pseudomona aeruginosa en un
32%, seguido del Staphylococcus aureus en un 28%, lo cual se asemeja a los
hallazgos de Cohen Cymberknoh y cols., en 2020, quienes también lograron aislar
como germen principal la Pseudomona aeruginosa en un 31% de los casos, y por
su parte Sanders y cols. aislaron en su estudio Staphylococcus aureus, hallazgos
que se corresponden con evidencias en las que se describe que los patégenos

frecuentes de la FQ incluyen Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus.
19,23,56

El analisis del estado nutricional, mostrdé que la mayoria de los pacientes cuentan
con estado nutricional normal (64.69%) esto contrasta con los resultados
obtenidos por Coronado y cols. en los cuales se evidencié que el 60% de los
pacientes presentd compromiso global de la esfera nutricional.>

Una vez distribuidos los pacientes segun severidad clinica de acuerdo al score de
Shwachman-Kulczycki, se encontré que el 29.41% se encuentra con Compromiso
Clinico Leve, seguido del 23.52% en quienes se hall6 compromiso moderado, lo
cual al ser relacionado con los grupos etarios, permitié reconocer que los mayores
de 18 anos presentaba compromiso de leve a severo. Estos resultados contrastan
con los obtenidos por Gdmez y cols. quienes observaron que el grupo mas
afectado fue el de 13-18 anos con un 30,8% presentando afectaciéon moderada.
21Esto obedece a la marcada variabilidad de manifestaciones clinicas que pueden
presentar los pacientes con esta enfermedad, que puede modificarse de acuerdo a
la edad diagndstico, tipo de mutacién vy al tratamiento recibido. %

Referente al estudio funcional respiratorio, se evidencié que todos los pacientes de
nuestro estudio, presentaron disminucion del valor predictivo de VEF4lo cual
sugiere compromiso obstructivo en diferentes escalas, con evidencia de
disminucidén de los mismos con la progresiéon de la edad.En este sentido esta
descrito, que con el progreso de la enfermedad pulmonar también disminuye el
VEF;, relacionandolo con la progresién de la enfermedad.**Sin embargo, estos
resultados difierende los obtenidos por Cohen Cymberknoh y cols. quienes
evidenciaron a través de su trabajo de investigacion que el 36% de los pacientes
mostraron resultados de VEFinormales.?®

Los estudios de imagen a través de Tomografia computarizada de térax fueron
evaluados y sus hallazgos estandarizados en el score de Brody, y se pudo
observar que a partir de los 13 anos de edad todos los pacientes mostraron
afectacion tomografica, siendo el grupo etario con mayor grado de severidad
tomogréfica el de los pacientes mayores de 18 afios representando cerca del 30%,
evidenciandose una totalidad del 94% de pacientes estudiados en los que se
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observaron anomalias estructurales a través del score de Brody. Estos datos, se
corresponden con los obtenidos por Cohen Cymberknoh y cols. quienes en su
estudio observaron que un 92% de los pacientes presentaba afectacion estructural
por score de Brody. %

Asimismo, se correlaciond las variables de edad con VEF4, evidenciandose tanto
en nuestro estudio (P: 0,293) como en el de Cohen Cymberknoh y cols., (P:
0,072), que no hubo correlacidn estadisticamente significativa. %

Al correlacionar los valores obtenidos en el estudio espirométrico, con los
hallazgos tomograficos, se observd que hubo una correlacién débil entre VEF, y
los hallazgos tomograficos (r: -0,620 y P: 0,008). Lo que se corresponde con los
obtenidos por Cohen Cymberknoh y cols. (r : =0,32; p :0,008).2Sin embargo, esto
difiere de los resultados de Balltieri en el que se mostr6 una asociacion
significativa, entre estos dos parametros (r=0,449, p<0,001)*

Aunque las mediciones de VEF; a lo largo del tiempo han servido como guia para
médicos, pacientes, padres y cuidadores en el manejo de la enfermedad y como
indicador de la intensidad del tratamiento, el FEV 1 normal puede interpretarse
errbneamente como asociados a pulmones libres de enfermedad y puede influir en
las recomendaciones y la adherencia al tratamiento incluso en las decisiones para
un trasplante pulmonar. El objetivo de este estudio fue realizar una evaluacién
amplia de la extension de la enfermedad pulmonar en pacientes con FQ en todos
los grupos de edad, segun lo determinado por las caracteristicas clinicas,
espirométricas y tomograficas de la gravedad de la enfermedad de FQ vy
demuestra que muchos de los pacientes con funcién pulmonar normal o con
obstruccion leve, medida por FEV;, ya tienen una enfermedad pulmonar
significativa segun parametros clinicos y estructurales (cambios en la Tomografia)
por lo que podria considerarse que la espirometria podria subestimar el dafo
pulmonar y estos pacientes tal vez requieran estudios mas avanzados como el
indice de aclaramiento pulmonar como parametro funcional que se aproxime mas
al dafio pulmonar real del paciente FQ.

Conclusiones

Se pudo evidenciar que el sexo predominante fue el femenino con 58,82% vy el
grupo etario predominante fueron los mayores de 18 afiosen un 47.06%.

Quedo de manifiesto que el 47,05% de los pacientes estudiados fueron
diagnosticados antes del afio de edad.

De los pacientes en los que se logré detectar la mutacion, el 23,52% de los
pacientes era del grupo F508-del Homocigoto, seguido de 17,64% que
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representaba el grupo de F508-del Heterocigoto. Hubo un 29,41% de pacientes
que se realizaron la prueba sin lograrse detectar mutacion.

El germen predominantemente hallado fue la Pseudomona aeruginosa en un 32%,
seguido del Staphylococcus aureus en un 28%.

La mayoria de los pacientes de este estudio cuentan con estado nutricional normal
(64.69%).

Al distribuir los pacientes segun severidad clinica de acuerdo al score de
Shwachman-Kulczycki, se encontré que el 29.41% presenta compromiso clinico
leve, seguido del 23.52% en quienes se hall6 compromiso moderado, y al
relacionarlo con grupo etario se evidenci6 que los mayores de 18 afos
presentaban compromiso de leve a severo.

Referente al estudio funcional respiratorio, se evidencié que todos los pacientes
presentaron disminucion del valor predictivo de VEFlo cual sugiere compromiso
obstructivo en diferentes escalas, con evidencia de disminucion de los mismos con
la progresion de la edad.

A partir de los 13 afios de edad todos los pacientes mostraron afectacion
tomografica, siendo el grupo etario con mayor grado de severidad el de los
pacientes mayores de 18 afnos representando cerca del 30%, evidenciandose una
totalidad del 94% de pacientes estudiados en los que se observaron anomalias
estructurales a través del score de Brody.

Al correlacionar las variables de edad con VEF; no hubo correlacion
estadisticamente significativa (P: 0,293).

En la correlacién de los valores obtenidos en el estudio espirométrico, con los
hallazgos tomograficos, se observd que hubo una correlacién débil entre VEF, y
los hallazgos tomograficos (r: -0,620 y P: 0,008). Sin embargo con respecto al Z
score de VEF4, al encontrarse valores mas negativos, hubo un aumento de los
valores del Score de Brody, indicando que existe una buena correlacion. (r: -0,686
y P: 0,02).

Recomendaciones

Se sugiere dar seguimiento al presente estudio, a fin de completar los parametros
de severidad de la fibrosis quistica, estudiar exacerbaciones y si existe relacion
entre el numero de exacerbaciones, asi como verificar los principales cambios
tomograficos y adicionar en futuros estudios el indice de aclaramiento pulmonar
como parametro funcional que permita evaluar dafo pulmonar real.
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SCORE DE BRODY POR TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA, SCORE CLINICO
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Nombre del Paciente:

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacidn médica.
Antes de decidir si desea participar es necesario que conozca en qué consiste la
investigacion. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Tiene
derecho a realizar cualquier pregunta al respecto, aclare todas sus dudas antes de
tomar una decisién. Si desea participar se le solicitara que firme este
consentimiento informado, se le entregara una copia firmada y sellada.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO:

En nuestro pais no se han realizado investigaciones que nos permitan evaluar la
sensibilidad del estudio tomografico, como valor predictivo de severidad en el
paciente con fibrosis quistica, y se correlacione con los elementos clinicos y la
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funcién pulmonar. Es por ello, que surge la necesidad de realizar este estudio y se
justifica su desarrollo, considerando los beneficios que aportaria a los pacientes de
la Unidad de FQ del estado Carabobo y asi mismo, ser utii como antecedente
para futuros trabajos de investigacion referentes a la progresion de la severidad en
los pacientes con esta patologia.

Si reune las condiciones para participar en esta investigacion se le solicitaran los
siguientes estudios:

Se le solicitara que responda a una encuesta para conocer los antecedentes
perinatales del nifo.

Se le realizara examen fisico completo al paciente.

Se aplicara salbutamol inhalado mediante aerocamara Botell Mask o mediante
nebulizador, apoyo de oxigeno y esteroide endovenoso disponible

Se revaluara al paciente mediante una escala de evolucidén de la clinica hasta el
alta.

ACLARACIONES:
1. Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

2. No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted en caso de no
querer participar en el estudio.

3. Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo
desee, aun cuando el investigador responsable no lo solicite, pudiendo
infforma o no las razones de su decision, la cual sera respeta en su
integridad.

4. No recibira pago por su participacion.

6. En caso de que tenga dudas sobre el estudio debe dirigirse al investigador
encargado del mismo: Dra. Eyleen Barroso, Meédico Residente del
postgrado de neumonologia pediatrica.

7. Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion,
puede, si asi lo desea firmar la carta de consentimiento informado que
forma parte de este documento.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo he leido y comprendido la
informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de forma satisfactoria.
He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser
publicados o difundidos con fines cientificos. Recibiré una copia firmada y fechada
de esta forma de consentimiento.

Fecha:

Firma del representante legal

Testigo: Fecha:

He explicado al Sr (a) la naturaleza y propésitos
de la investigacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normativa
correspondiente para realizar la investigacion con seres humanos y me apego a
ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas se procedio a firmar el
presente documento.

Firma del investigador

Fecha:
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REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de la investigacion: EVALUACION DE SEVERIDAD DE LA
ENFERMEDAD PULMONAR EN FIBROSIS QUISTICA, MEDIANTE LA
CORRELACION DEL SCORE DE BRODY POR TOMOGRAFIA
COMPUTARIZADA, SCORE CLINICO DE SHWACHMAN Y ESPIROMETRIA EN
LA UNIDAD DE FIBROSIS QUISTICA DE LA CIUDAD HOSPITALARIA DR.
ENRIQUE TEJERA. VALENCIA- ESTADO CARABOBO. AGOSTO 2021- JUNIO
2022

Investigador principal: Eyleen Barroso

Sede donde se realizara el estudio: Unidad de Fibrosis Quistica. Valencia-
Estado Carabobo.

Nombre del Paciente:

Por este conducto deseo informar mi decision de retirarme de esta investigacion
por las siguientes razones:
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ANEXO 2
“‘”‘L““-f!'”—“"‘ UNIVERSIDAD DE CARABOBO
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
DIRECCION DE POSTGRADO
ESPECIALIZACION EN NEUMONOLOGIA PEDIATRICA
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

N° de Historia: Edad Sexo
Procedencia Peso Talla IMC
Edad de diagndstico Tipo de Mutacion:

Cultivos positivos en ultimos 9 meses: Si N°

No

N° de exacerbaciones en ultimo afio_ Estado Nutricional

Cultivo de Esputo | Germen Aislado:

Tipo de Infeccion: Aguda Crénica

Score de Brody Puntaje:

Score Shwachman- | Puntaje:

Kulczycki
Prueba CVF % Pred. Z score
Espirométrica
VEFA1 % Pred. Z score
VE1- CVF % Pred. Z score
Fef25-75 % Pred Z score

Grado severidad
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ANEXO 3

Score Clinico de Shwachman-Kulczycki

Puntaje Actividad general Actividad fisica MNutricion Hallazgo Rx
Peso y talla > p 25.
L Sin tos, MV# presente
25 A(_:;twlda:d nc:rml::'conjiiljt?ta, SRA, FCy FR normal, Deposiciones nor- :_\IGrTnal, campos
asistencia escolar periddica. | | " s T et T impios
muscular y Tono.
_ ST Peso y t:alla p 15y20, A_c,enma(_:.lo? mi-
Falta tolerancia, cansado al o . deposiciones leve- nima de imagenes
. K normal, hiperinsuflacion
20 final del dia, buena asisten- . mente anormales, broncovascular,
i minima, MP presente o I
cia escolar o ) buena masa muscular | hiperinsuflacion
SRA, sin hipocratismo o
y tono inicial
Peso y talla = p 3,
deposiciones fre- .
Hiperinsuflaci
Descansa en forma volun- Tos ocasional y sibi- cuentemente anor- iperinstiiacon
_ - ) leve, aumento de
taria, se cansa facilmente lancias, aumento FR, males, abundantes y o
15 o o " ) -, imagenes bronco-
post-ejercicio, regular hiperinsuflacion leve, pastosas, distension
i . ] . L . = vasculares, atelec-
asistencia escolar hipocratismeo inicial abdominal minima, L
tasias aisladas
tono muscular y masa
disminuida
Peso y talla < p 3,
deposiciones abun- R iy
Tos frecuente, gene- i abeey Hiperinsuflacion
Ensefanza en domicilio ralmente productiva, mo-de_r ada_. e
10 S — cami;lata hipocratismo moederado, | Distension abdominal Irectasms idll'usa.?'y
P hiperinsuflacion modera- | leve a moderada. Liae s liail
corta, descanso fi ente da, sibilancias y crujidos
=i " | Masa muscular ¥ tono Br:o_nqm S
francamente redu- minimas
cidos
Taquipnea, taquicardia, Malnutricion marca- | Hiperinsuflacién
crisis tos severa, crujidos | da, abdomen pro- severa, atelectasia
5 Ortopnea, se mantiene en | extensos. Cianosis, tuberante, prolapso lobar y bronquiec-

cama o sentado

signos de insuficiencia
cardiaca, hipocratismo
Severo

rectal, deposiciones
abundantes y esteato-
rreicas

tasias, nodulos y
quistes, neurmnoto-
rax, cardiomegalia
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ANEXO 4
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8va Avenida, entre 6 y 7 Transversal, Quinta Fundacredesa
Urb. Altamira, Municipio Chacao, Caracas, Venezuela
Telfs.: (0212) 261.17.17 / 37.65 Fax: (0212) 261.58.13

et  f] ol
www.fundacredesa.gob.ve

TABLA DE PESO, TALLA, CIRCUNFERENCIA CEFALICA Y
CIRCUNFERENCIA DE BRAZO DE LAS VENEZOLANAS Y LOS VENEZOLANOS

TALLA CIRCUNFERENCIA | CIRCUNFERENCIA PESO TALLA CIRCUNFERENCIA | CIRCUNFERENCIA
EDAD (Ka) {em) Cefalica (cm) de Brazo (cm) EDAD (Kg) (em) Cefalica (cm) de Brazo (cm)
Percentil Percantil Percentll Percantil Percentil Percentil Percentil Parcentil

MASCULING | gife nilai A Bl o e [ - = FEMENINO -
Recién Macldos 476 | 50, 329 | 34 36, 32,1 9.8
meses 573 | 380 | 403 @42, | 37 13,
635 67, 41 43 44 & | 40, 12, 4
67 1, 430 447 | 48 9 X 3 a2, 12,9 | 14,
70 4 442 | 458 | 47, 12 43 1 4
73 77, 45, 46, 48,4 16 X .4 43, 134 4,
76 80,4 452 | 47 48! 18 X 10, 44 b} e
810 854 | 464 | 48,1 49, 2 11 | 45.C 1 150 |
88 475 | 492 | 50, 3 1.1 13, a8, 142 | 15
5 | 94.8 | 100 282 | 49.9 | 51 4 15¢ a7 146 | 16
107 486 505 | 52 5 166 a7 148 | 16,
133 490 51.0 | 52. 6 8, 5 | a8 18,2
112,0 | 119.3 495 51.4 | 532 7 209 | 8.4 17.
1172 | 124 499 | 51.7 | 63 8 23.4 49.0 18
1] 129, | 502 | 521 | 54, 9 L 265 35.1 49, 51 | 18,6
1264 | 134, 505 523 | 54 30,1 40 29,6 | 51 19
129, S0, 525 54, 34 46, 499 | 51 20,
1347 144 510 53.0 | 55¢ 3851 51 503 &2 21
1403151 515 53.4 | 554 433 56, 508 | 52 22,
146.¢ 520 | 539 | 56, 470 60 512 | 630 | 23,
154, 525 545 | 56 487 | 62 515 s32 | s5 241 279
1592 529 549 | 57 5141 63 5151 633 | 55 245 | 284
161, 532 | 552 | 57 523 64 515 534 | 55 246 | 283 |
162, 533 | 852 | 572 52,6 | 64 [ 516 533 | 5 5 | 247 | 288
162, 535 554 | 67 64 514 632 | 551 | 22,0 | 248 | 288
@ Valores de de laF M.S.A S Gaceta Oficial N® 35424, 18 de Marzo de 1994,
] Rif: G-20003780-6
i
|
I
|
)
- LR 10=< p 290 T ———— -
p<10 normal p<90
bajo alto

ﬂ Goblemo Bolivariano ode 2 Fundacién Centro de Estudios Sobre Cracimiento

de Venezuela a |z : y Desarrollo de la Poblacién Venezolana (FUNDACREDESA)
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ANEXO 5

Tabla 14.3: Porcentaje el predicho al que corresponde el limite inferior de normalidad (perceni 5)
de acuerdo & varias ecuaciones de referencia.

2 e 888
Qe e 3R

sszx=223|F
g8
z2ssR=28|F

1L
8
n
Crapo 80
85
86
87

% %
* Puede cambiar con estatura 0 edad, aunque el promedio sea, por ejemplo, el 80% en todas las estaturas y edades estudiadas.
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ANEXO 6

1. Comenta la calidad de la prueba
¢ Espirometria aceptable y repetible?

I

2. 4Es la FEV, /FVC% baja?

(<LIN)

}s

Obstruccion

Gradua la
gravedad

Usar

FEV

70-100% = Obstruccion leve
60-69% = Obstruccion moderada
50-59% = Moderadamente grave
35-49% = Obstruccion grave

< 35% = Obstruccion muy grave
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ANEXO 7

ANEXO 4: PUNTAJE DE GRAVEDAD EN FIBROSIS QUISTICA
SEGUN TOMOGRAFIA COMPUTADA DE TORAX: Score de Brody.

d

CATEGORIA 0 1 2 3

Severidad bronquiectasias | Ausente | Leve :didmetro lumen | Moderado : lumen 2 o | Severo: lumen mas
ligeramente mayor 3 veces el de los de 3 veces el de los
que el de los vasos | vasos adyacentes vasos adyacentes
adyacentes

Severidad del Ausente | Leve: grosor pared Moderado: grosor Severo: grosor pared

engrosamiento de la pared bronquial igual al pared bronquial bronquial mas de 2

bronquial didmetro de vasos mayor a y hasta 2 veces el diametro de
adyacentes veces el diametro de | los vasos adyacentes

los vasos adyacentes

Extension de las Ausente |1=5 6=-9 Mas de 9

bronquiectasias *

Extension de los impactos | Ausente | 1-5 6-9 Mas de 9

mucosos *

Extension de las Ausente |1=5 6-9 Mas de 9

saculaciones o abscesos *

Generaciones bronquiales | Ausente | Hasta la cuarta Hasta la quinta Hasta la sexta y distal

involucradas en

bronquiectasias o en

| impactos mucosos

Severidad de las bulas Ausente | Unilateral, no mayor | Bilateral, no mayor de | Mayor de 4
ded 4

Severidad del enfisema * | Ausente [ 1-5 Mas de 5 No aplicable

Severidad del mosaicode | Ausente [ 1-5 Mas de 5 No aplicable

perfusion *

Severidad del colapso o Ausente | Subsegmentaria Segmentaria o lobar | No aplicable
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