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RESUMEN

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética caracterizada por
espesamiento del moco en las vias aéreas que suele ser tratada con agentes
mucoliticos como Solucion Hipertonica (SH) a diversas concentraciones
Objetivos: Analizar la eficacia terapéutica de SH al 3,5 Y 7% en la evolucién
clinica y espirométrica en pacientes con FQ. Materiales y métodos: Investigacion
de tipo descriptivo, conformada por 18 pacientes mayores de 7 aflos con FQ
tratados con SH al 3.5% y 7% donde se evaluaron los cambios clinicos,
espirométricos y de reologia del moco a los 6 meses de tratamiento. Resultados:
Predominaron los pacientes entre 7 y 12 afios (44,44%) sin distincion respecto al
sexo. Los pacientes que recibieron SH al 7% presentaron un cambio
estadisticamente significativo respecto al score de la evolucion clinica,
viscoelasticidad del moco y valores del VEF1 en la prueba espirométrica con
respecto a los que la recibieron al 3.5%. Conclusion: La solucién hipertonica al
7% permite mejorar el score clinico, reduce el aislamiento bacteriano, incrementa

los valores espirométricos, y mejora la reologia del moco en el paciente con FQ.

Palabras Claves: Fibrosis quistica, solucion hipertonica al 3.5% Y

7%.viscoelasticidad del moco, obstruccion de vias aéreas, higiene pulmonar.



UNIVERSIDAD DE CARABOBO

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
POSTGRADO DE NEUMONOLOGIA PEDIATRICA
CIUDAD HOSPITALARIA DR. ENRIQUE TEJERA

HOSPITAL DE NINOS DR. JORGE LIZARRAGA
TRABAJO ESPECIAL DE GRADO

THERAPEUTIC EFFECTIVENESS OF HIPERTONIC SALINE SOLUTION AT 3.5% AND
7% ON THE CLINICAL AND SPIROMETRIC EVOLUTION IN PATIENTS WITH CYSTIC
FIBROSIS. FUNCTIONAL UNIT OF CYSTIC FIBROSIS CIUDAD HOSPITALARIA "DR.
ENRIQUE TEJERA ". VALENCIA. CARABOBO STATE. APRIL 2017 - APRIL 2018.

AUTHOR: ECHENIQUE AQUINO, YURAIMA DE JESUS
ABSTRACT

Cystic fibrosis (CF) is a genetic disease characterized by mucus thickening in the
airways that is usually treated with mucolytic agents such as Hypertonic Solution
(SH) at various concentrations. Objectives: To analyze the therapeutic efficacy of
SH at 3.5 and 7% in the clinical and spirometric evolution in patients with CF.
Materials and methods: descriptive type research, consisting of 18 patients older
than 7 years with CF treated with SH at 3.5% and 7% where the clinical,
spirometric and mucosal rheology changes were evaluated at 6 months of
treatment. Results: Patients between 7 and 12 years old (44.44%) prevailed
without distinction with respect to sex. The patients who received SH at 7%
presented change significant statistically improvement in the clinical evolution,
mucus viscoelasticity and FEV1 values in the spirometry test with respect to those
who received it at 3.5%. Conclusion: The 7% hypertonic solution improves the
clinical score, reduces bacterial isolation, increases spirometric values, and

improves mucosal rheology in patients with CF.

Key words: Cystic fibrosis, hypertonic solution at 3.5% and . Mucus viscoelasticity,

airway obstruction, pulmonary hygiene.
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INTRODUCCION

La Fibrosis Quistica (FQ) es una enfermedad genética de herencia autosomica
recesiva, caracterizada por disfuncion de las glandulas de secrecion exocrina.
producida por una alteracibn en una proteina conocida como Regulador de
Conductancia Transmembrana de la FQ (CFTR en sus siglas en inglés) que
funciona como un canal regulador de Cloro y que, al estar alterado, produce
dificultad para la salida de sodio y agua llevando a espesamiento de las
secreciones en diferentes 6rganos como pulmoén, pancreas, vias biliares entre
otros. Esta situacién genera en estos pacientes procesos infecciosos recurrentes
tan severos que condicionan hospitalizaciones mudultiples y pueden llevar a la

muerte 2

En relacion con su frecuencia, la FQ es una enfermedad de distribucion mundial,
en los ultimos afos el registro de la misma ha sufrido un ascenso gracias a
diversas técnicas que han hecho posible su diagnéstico. El reporte de la OMS,
ademas, ubica a Cuba con la incidencia mas alta con 1:3900 nacidos vivos, Chile
1:4000, Brasil 1:6902 y México 1:8500 nacidos vivos *

En cuanto al nUmero de casos, reportes del Sistema de Registro de Pacientes de
la Sociedad Europea de FQ en su actualizacion del afio 2014, muestran un total de
32.514 pacientes con la enfermedad en toda Europa, con una edad media de
diagnéstico de 3,6 afios y edad promedio de muerte a los 27 afios. En el Reino
Unido, se ha registrado la mayor incidencia de Fibrosis Quistica de Europa por lo
qgue 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 **57

Por otro lado, en el afio 2015 en Estados Unidos se reporté un total de 28.983

individuos con FQ en el Registro nacional de fibrosis quistica, los adultos
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constituian el 51,6% de la poblaciéon de FQ, en comparacion con el 29,2% en
reportes anteriores. Canada para el afio 2015, publico un total de 4100 casos con
una incidencia 1:3600 nacidos vivos, y con un promedio de supervivencia de 51,8

afios con 120 casos de nuevos diagnosticados durante el 2014 8,9,10.

Para Latinoamérica, segun los datos de la asociacion 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 .

Aunque en Venezuela no se han realizado calculos formales de incidencia, los
estudios segun el numero actual de casos en relacion a la poblacién
corresponderian a 1:9.999. Para el afio 2013, el Programa Nacional de Fibrosis
Quistica registr0 un total de 667 casos, constituidos en su mayoria por
adolescentes (38,28%) distribuidos en 11 Unidades funcionales en todo el pais;
perteneciendo 42 pacientes a la unidad de fibrosis quistica de la Ciudad

Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, Valencia — Estado Carabobo.!*?

Dada esta incidencia, es importante conocer los cambios fisiopatoldégicos que
condicionan las exacerbaciones y complicaciones de la enfermedad. Uno de los
hallazgos mas relevantes, es la detecciéon del defecto de la proteina CFTR. Hasta
la fecha, mas de 2.000 mutaciones diferentes han sido identificadas en el
gen CFTR, con frecuencias muy variables entre las distintas poblaciones. La
p.F508 del (o deleccion del aminoécido fenilalanina en la posicion 508 del

polipéptido) es la mutacién mas coman****

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, ADN degradado, y polimeros de proteinas, tales

como filamentos de actina *.
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Este defecto de la proteina produce en el paciente con FQ deterioro de la
depuracion mucociliar. La secrecion que recubre el arbol respiratorio procede del
epitelio bronquial y de la actividad de las glandulas submucosas. En la FQ, uno de
los canales de iones cloruro de la membrana apical del epitelio respiratorio, el
canal CFTR, o estd ausente o no responde a los estimulos hormonales
fisioldgicos, y el flujo de CI - queda bloqueado y con ello también se reduce el flujo
de agua hacia el exterior, aumenta la reabsorcion de Na+ a través de la
membrana apical, lo que hace que aumente pasivamente la reabsorcién de agua.

El resultado final es que la secrecién se deshidrata *°.

Estas secreciones deshidratadas favorecen la colonizacion de bacterias e
infecciones recurrentes, de tal forma que durante el transcurrir de sus vidas, los
pacientes FQ presentan bronquiectasias difusas. En estudios realizados por
Betancourt Pizarro et al. demostraron que en 38 pacientes estudiados con Fibrosis
Quistica, el microorganismo mas frecuente fue la Pseudomona aeruginosa con 35
cultivos aislados (39%), muy seguido del Staphylococcus aureus con 29 casos
(32%). ElI mecanismo de resistencia a los Betalactamicos fue mas persistente

microorganismos aislados*®’.

La afectacion desde el punto de vista respiratorio repercute notoriamente en la
evolucion de los pacientes con fibrosis quistica, al punto que se han creado una
serie de instrumentos que tratan de clasificar la severidad clinica de los pacientes,
tal es el caso del Test de Shwachman y Kulzicky en el cual se evaluan los
siguientes parametros: actividad general, examen fisico, nutricion y hallazgos
radioloégicos dando puntaje a cada item para posteriormente clasificar los
resultados en: excelente estado clinico, buen estado clinico, compromiso leve,

moderado y severo.'®*°

En estudios realizados por Soheila Khalilzadeh et al, donde estudiaron 23
pacientes con FQ entre 5 a 23 afios, todos los datos se obtuvieron objetivamente

mediante el score de Shwachman-Kulzicky encontrando que es un sistema de
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puntuacion facilmente aplicable que puede reflejar objetivamente el estado clinico
de los pacientes. Sin embargo, el uso concurrente de otras herramientas de
evaluacion tales como la prueba de funcién pulmonar (PFP) y los sistemas de
puntuacion de tomografia computarizada proporcionan, un monitoreo mas robusto

y una herramienta de evaluacién confiable *°.

Otro parédmetro utilizado frecuentemente para evaluar la evolucion de los
pacientes con fibrosis quistica es la espirometria, ya que permite detectar cambios
pulmonares que incluyen variabilidad de volumenes y flujos como volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1), la Capacidad Vital Forzada
(CVF), relacion CVF/VEF1, y el flujo espiratorio forzado 25 — 75% (FEF25-75%),
que reflejan: progresién y evolucion de la enfermedad, respuesta al tratamiento,
permite emitir pronosticos y establecer criterios de empeoramiento al observar una
reduccion del 15-20% de la CVF y VEF1. Segun estudios realizado por Helmut
Ellemunter et al, en el afio 2015, donde evaluaron si la inhalacién a largo plazo
con solucion salina hiperténica es capaz de detener la progresion de la
enfermedad pulmonar leve de la FQ, analizaron los datos longitudinales del indice
de depuraciéon pulmonar (LCI) y la espirometria de un total de 34 pacientes con
enfermedad pulmonar donde no se observd ninguna disminucion en el VEF1

medio. %°

Una prueba adicional y uatil para valorar la respuesta a los fluidificantes, es la
prueba de elasticidad del moco. En estudio realizado por M. Ferreira 2016 se
evidencio que el uso de fluidificantes de la via aérea como solucion hiperténica y
Dornase Alfa produce un aumento en la distensibilidad del moco, siendo mas

significativo el efecto con el uso de solucién hiperténica **.

La afectacion respiratoria es una de las mas significativas de esta patologia debido
a la 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

y representan una piedra angular de su tratamiento. Entre las conocidas
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mundialmente se encuentran diversos mucoliticos y la solucién salina hiperténica
en su variedad de concentraciones. En ese sentido, se ha demostrado que la

solucién hiperténica mejora significativamente la depuracién mucociliar. *?

Se han propuesto como mecanismos importantes por el cual la solucién
hiperténica mejora la depuracién mucociliar los siguientes: a) Cambios en las
propiedades reologicas 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) Inhibicion de los canales epiteliales de sodio
(ENaC) e) Soslayamiento del defecto basico del CFTR; siendo este un aspecto
resaltante del tratamiento f) Induccién de la tos al nebulizar los pacientes con FQ,
en vista que promueve la eliminacién 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 neutrdfilos, la interleucina
(IL) -8, IL -6 e IL- 10, h) Aumento de los niveles de glutatién y tiocianato, que son
antioxidantes protectores en el pulmén, i) Interrupcion en interacciones
electrostaticas entre glicosaminoglicanos (GAG) y péptidos antimicrobianos,
impactando sobre la viabilidad de bacterias en las vias respiratorias de pacientes
con FQ. **

En este sentido, se ha demostrado que la solucién salina hipertonica posee
propiedades mucoliticas y ayuda a la eliminacion mucociliar restableciendo la capa
liguida que reviste las vias respiratorias. En estudio realizado por Emer P. Reeves,
et al. En el afio 2012, se llevo a cabo un metaanalisis respecto a pacientes con
fibrosis quistica utilizando solucién hiperténica a diferentes concentraciones y
comparado con diversos fluidificantes de la via aérea, obteniendo que sus
resultados apoyaron el tratamiento con solucion salina hipertonica en el contexto
de la reduccién de las exacerbaciones pulmonares asociadas con la enfermedad
pulmonar de la FQ, ya que el tratamiento con SSH se asocia con una mejoria en la

funcién pulmonar y beneficios marcados con respecto a las exacerbaciones,
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constituyendo una terapia de bajo costo para la mayoria de los pacientes con

FQ2.

En estudios realizados por Ferreira Mary en el afio 2016 en la ciudad hospitalaria
Dr. Enrique Tejera se evidencio que el uso de solucién salina hipertonica al 3,5%
vs Dornase alfa, incrementaban la distensibilidad del moco a los 3 y 6 meses de
tratamiento con el uso de solucion hipertonica al 3.5% ademas ambos mucoliticos
redujeron el nimero de aislamientos bacterianos para los 6 meses de tratamiento.
Los valores espirométricos CVF, VEF1 y relacion CVF/VEF1 aumentaron con el
uso de solucion hipertonica al 3.5% a los 3 meses, sin embargo, no se
demostraron cambios espirométricos a los 6 meses ni cambios clinicos
significativos. Estos hallazgos estuvieron relacionados por el uso de
concentraciones bajas de solucion hipertonica ya que los pacientes no contaban
con nebulizadores adecuados para concentraciones mas altas que garantizaran

un ambiente de alta hipertonicidad que evitara la colonizacién **.

En Venezuela no se han reportados estudios que comparen concentraciones de
solucion salina hipertonica al 3,5y 7 % como fluidificantes, obteniéndose solo
datos de trabajos realizado con concentraciones al 3,5% vy otros fluidificantes, sin
embargo a nivel internacional se ha protocolizado usar concentraciones altas de
solucion hiperténica ya que se ha demostrado que concentraciones del 7% suelen
asociarse a mejoria clinica y espirométrica. Estos hechos justificaron la
realizacion del presente trabajo, el cual permitié a la Unidad de Fibrosis quistica, y
al equipo médico y enfermeras, establecer protocolos de tratamiento con dichas
soluciones y evaluo diferencia entre el uso de diversas concentraciones,
ampliando los conocimientos respecto a la eficacia terapéutica de la Solucién
Hipertonica al 3,5% y 7% sobre la evolucion clinica y funciébn pulmonar de los
pacientes, y en ambitos econdmicos relacionados con la preparacion de las
mismas ya que en la Unidad se realizo la preparacion en base a combinacion de

Cloruro de Sodio al 20% y Soluciébn 0.9%, ademas permite contar con un
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antecedente importante para futuras investigaciones referentes al uso de solucién

hipertdnica.

Por lo antes expuesto, se decidio realizar el presente estudio. Planteandose como
Objetivo general de esta investigacion: Determinar la eficacia terapéutica de
solucién hipertonica al 3,5 Y 7% en la evolucion clinica y funcion 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 abril 2017 — abril 2018; para lo cual se establecieron los
siguientes objetivos especificos: Clasificar los pacientes segun caracteristicas
demograficas edad y sexo; determinar los cambios clinicos y radiologicos segun
Score de Shwachman Kulzicky modificado por Doershuk con el uso de Solucién
hipertonica al 3,5% y al 7%; al inicio, luego a los 6 meses del tratamiento;
caracterizar los cambios en la viscoelasticidad del moco con el uso de solucién
hiperténica al 3,5% y 7%, al inicio y a los 6 meses de tratamiento; Identificar los
cambios en la flora bacteriana o el germen principalmente aislado en cultivos de
esputo con el uso solucidn hipertonica 3,5% y 7%, al inicio a los 6 meses de
tratamiento; describir los cambios espirométricos con el uso de solucion
hiperténica 3,5% y 7%; al inicio y a los 6 meses del tratamiento. Determinar efecto
secundario con ambas concentraciones de solucion hiperténica. Comparar los
resultados clinicos y espirométricos de los pacientes que reciben solucion

hipertonica al 3,5y al 7%.
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MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una investigacion de tipo descriptivo de nivel comparativo; el disefio fue
longitudinal y prospectivo, descriptivo; la cual se llevo a cabo en la Unidad de
fibrosis quistica de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” en el periodo

comprendido entre abril de afio 2017 y abril del afio 2018.

El Universo estuvo conformado por 42 pacientes con diagnostico de FQ inscritos
en la unidad. De estos, 18 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion:
mayores de 7 afios diagnosticados con Fibrosis quistica, que posean las
mascarillas de nebulizacién tipo pipeta nebulizadora PARI® recomendada por la
Fundacién Americana de Fibrosis Quistica. Se tom6 como criterio de exclusion:
pacientes con en exacerbacion respiratoria al inicio del estudio, y los que se

negaron a la participaciéon en la investigacion.

La muestra se dividié en 2 grupos de manera aleatoria (9 pacientes por grupo), el
primer grupo se denomind “A” y cumplio terapia nebulizada con SSH al 3,5%, el
segundo grupo se denomind “B” al cual se le indico SSH al 7%. Ambos grupos
cumplieron un régimen de nebulizaciones con 2 ml de la solucion con la
concentracion correspondiente cada 12 horas durante un periodo de 6 meses.
Ambas soluciones fueron preparadas hospitalariamente en base a solucion 0.9% y
Cloruro de sodio al 20% para obtener la concentracion final deseada. Todos
recibian previamente nebulizacion con Salbutamol a dosis de 0,10 mcg/Kg de
peso. Se estableci6 como variables de estudio sintomas clinicos, bacteriologia,
viscoelasticidad del moco y funcion pulmonar antes del inicio del tratamiento y sus

modificaciones en el transcurso de 6 meses.

Evolucion clinica: se aplicé el score de Shwachman y Kulzicky modificado por
Doershuk a los pacientes al inicio y al transcurrir 6 meses de la terapia con la

solucion hipertonica al 3,5 o al 7 %. Segun el puntaje obtenido se clasifico la
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condicion clinica del paciente en: excelente, buena, intermedia, moderada o
severa (Anexo B).

Viscoelasticidad del moco: se realizé la prueba de distensibilidad del moco, la cual
consiste 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.

Estudio bacteriolégico del moco: Se realiz6 determinacion bacteriolégica de
esputo, tomando un 1ml del mismo en un recipiente con expectoracion
espontanea del paciente, en ayunas y previo al cepillado dental. Se utilizaron los
medios de Agar sangre, agar chocolate, Mcconkie, Agar Sabouraud y/o Agar
Manitol, segun disponibilidad del laboratorio de bacteriologia.

Funcion Pulmonar: Se midié6 mediante un estudio espirométricos, el cual se realizo
en el servicio de Neumonologia pediatrica de la ciudad hospitalaria “Dr. Enrique
Tejera”, a través de utilizacion del espirometro CPFS/D USB de Medgraphics
Modelo Numero 762042 -002. Se midieron los cambios de Flujo y Volumen, y se
registraron parametros de VEF1, CVF, relacion CVF/VEF1, FEF25-75%. Cada uno
de los parametros se midié antes de iniciar el tratamiento con solucién hiperténica
al 3,5% y 7%, para tener los valores basales y posteriormente a los 6 meses de
tratamiento.

Efectos Adversos: se registro la aparicion de sintomas, como sibilancias, dificultad
respiratoria, tos, epistaxis, u otra reaccion adversa. Todos estos parametros se
registraron en la ficha de registro anexa al presente trabajo. (anexo A)

Andlisis estadistico: los datos fueron tratados con el programa estadistico IBSM-
SPSS v20, los resultados son expresados con medidas de tendencia central,
frecuencias absolutas y relativas. Para comparacion de variables numéricas se

utilizé T de student con una significancia estadistica de p <0,05.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 18 pacientes que acuden a la Unidad de Fibrosis quistica

de la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera obteniéndose una distribucion como

se detalla en la Tabla 1

Tabla 1. DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO

F M TOTAL
Edad (afios) F % F % f %
7-12 3 16.,66 % 5 27,78 % 8 44,44%
13-18 4 22,22% 1 5,56 % 5 27,78%
19-24 1 5,56% 3 16,66 % 4 22,22%
25-30 1 5,56% 0 0,00 % 1 5,56%
TOTAL 9 50,00% 9 50,00% 18 100%

Fuente: Datos obtenidos por el investigador (Echenique; 2018)

En la distribucion se obtuvo el mismo numero de Hembras y varones no
apreciandose diferencia en cuanto al sexo. Se puede observar que la edad

predominante fue el grupo entre 7 y 12 afios con mas de un 44%

Se clasificd el grado de severidad segun el Score de Schawman y Kulzicky al

inicio del tratamiento con solucién hiperténica al inicio y a los 6 meses.
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TABLA 2. Distribucion segun cambios del score clinico Schawman y
Kulzicky con solucion salina hiperténica al 3,5% y 7% al inicioy alos 6
meses de tratamiento

Momento INICIO* 6 MESES**
T P
Score X + DE min  Max X + DE min  Max
SSH 3.5%
(n=9) 77,78+ 6,61 70 86 82,11 + 14,22 46 94 0,789 0,453
0,
Sﬁig)/" 7756+869 60 86 |9167+608 84 99 9,621 0,0001*

Fuente: Datos obtenidos por el investigador (Echenique; 2018)

SSH: solucion salina hiperténica

*Denota diferencias estadisticamente significativas (P < 0,05) (test student muestras relacionadas)
** P inicio 0,612 no significativa (P < 0,05) (test student muestras independientes)

*»** P 6 meses 0,041 estadisticamente significativo (P < 0,05) (test student muestras
independientes)

Se aprecia que los pacientes con SSH 3,5% presentaron una puntuacién promedio
de 77,78 al inicio de tratamiento lo cual corresponde al Score clinico clasificacion
buen estado clinico, y al final del tratamiento presentarén un score promedio 82,11
lo cual indica un estado clinico excelente. Observandose una diferencia entre
ambos promedios no estadisticamente significativa. El grupo que recibi6 solucion
salina hiperténica al 7% mostro un score inicial promedio de 77,56 lo cual se
clasifica dentro de un buen estado clinico, y al final 91,67 lo cual corresponde a un
excelente estado clinico. Al comparar los promedios al inicio y al final de este
grupo se mostré una diferencia estadisticamente significativa respecto al score
clinico utilizado (P < 0,05). Al comparar el score obtenido a los 6 meses con
ambas concentraciones se obtuvo P= 0,041 (P<0,05) lo cual expresa una

diferencia estadisticamente significativa entre ellos.
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Tabla 3. Viscoelasticidad del moco segun los grupos de estudio

Momento INICIO** 6 MESES**
Viscoelasticidad X + DE . X + DE .
del moco cm Min  Max cm min  Max
0
Ss(ﬂfg'? o 2,11+0,33 2 3 2,44+0,52 2 3 1,414 0,195
0
S(Snl_lg?)A) 2,03+ 0,61 1 3 4,33+ 0,70 2 4 10,315 0,0001*

Fuente: datos propios de la investigacion (Echenique, 2018)

SSH: Solucién salina hipertdnica

*Denota diferencias estadisticamente significativas (P < 0,05) (test student muestras relacionadas)
** P inicio 0,168 no significativo (P < 0,05) (test student muestras independientes)

*»** P 6 meses 0,0001 estadisticamente significativa (P < 0,05) (test student muestras
independientes)

Se puede apreciar que el moco al inicio de tratamiento en el grupo con solucién
hipertonica al 3.5% presentaba una longitud promedio de 2,11 cm y al final de 2,44
cm mientras que el grupo con solucion salina hipertonica al 7% presentd una
longitud de moco promedio de 2,03 cm y al final 4,33 cm evidenciandose un
cambio estadisticamente significativo en este dltimo grupo respecto a la
viscoelasticidad del moco. Al comparar el promedio de viscoelasticidad a los 6
meses utilizando ambas concentraciones se observd una diferencia

estadisticamente significativa P= 0,0001 (P= < 0,05)

Con respecto a los cultivos, se realizaron un total de 18 cultivos al inicio y a los 6

meses de tratamiento como se describe en la tabla 4
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Tabla 4. Cultivo de esputo al inicio y alos 6 meses con solucién salina

hipertonica al 3.5% y al 7%

SSH al 3.5% SSH al 7%
Germen aislado Inicio 6 meses Inicio 6 meses
f % f % f % f %
Staphylococus aureus 2 2857 1 20,00 4 33,33 1 25,00
Pseudomona aeruginosa 2 2857 3 60,00 2 16,67 1 25,00
Streptococus pneumoniae 2 2857 0 0,00 1 8,33 0 0,00
Streptococus viridans 0O 000 O 0,00 1 8,33 1 25,00
Candida albicans 0O 000 0 0,00 2 16,67 O 0,00
Haemofilus sp. 1 1429 1 20,00 0 0,00 0 0,00
Enterobacter cloacae 0O 000 O 0,00 0 0,00 1 25,00
Klebsiella sp. 0O 000 O 0,00 2 16,67 O 0,00
Total gérmenes aislados 7 100% 5 100% 12 100% 4 100%

Fuente: Datos obtenidos por el investigador Echenique; 2018)

SSH: Solucion salina hipertdnica

En los pacientes que recibieron Solucion salina hipertonica al 3,5% se pudo aislar

un total de 7 gérmenes siendo los gérmenes predominantes el Staphylococus

aureus, Pseudomona aeruginosa y Streptococcus pneumoniae 2 casos por igual

mientras que a los 6 meses se aislaron 5 gérmenes siendo el predominante la

Pseudomona aeruginosa en 3 casos. Por su parte, en el grupo de paciente con

solucion salina hiperténica al 7% se aislaron al principio del tratamiento 12

gérmenes predominando el Staphylococus aureus mientras que a los 6 meses el

namero de gérmenes aislados disminuyo a 4 evidenciando un descenso con el

uso de dicha terapia.
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Tabla 5. Cambios espirométricos con solucion salina hipertonica al 3.5% y
7% al inicio y 6 meses de tratamiento

Grupo SSH al 3.5% SSH al 7%
Momento  'NICIO 6MESES INICIO  6MESES |
X (DE) X (DE) X (DE) X (DE)

CVF 74,89 (£ 28,02) 84,88 (+26,76) 0,340 | 68,88(+21,03) 82,00(x29,87) 0,211
VEF1 74,55 (+ 26,74) 77,55 (+26,75) 0,727 | 67,00 (+25,06) 83,88 (+19,24) 0,002*

CVF/VEF1 96(x2053) 92,11(+1831) 0,408 | 97,44 (+18,32) 96,66 (+17,79) 0,929

FEF
25-75%

65,22 (+41,42) 78,44 (+43,91) 0,322 | 75,22 (+41,86) 71,11 (+34,47) 0,761

Fuente: Datos propios de la investigacion (Echenique, 2018)

SSH: Solucién salina hipertdnica

*Denota diferencias estadisticamente significativas (P < 0,05) (test student muestras relacionadas)
** P VEF1 inicio 0,545 no significativo (P < 0,05) (test student muestras independiente)

*** P VEF1 6 meses 0,286 no significativo (P < 0,05) (test student muestras independientes)

El grupo tratado con solucion hipertonica al 3,5% mostro valores de CVF, VEF1,
relacion CVF/VEF1 y FEF25-75% donde no se observé cambios estadisticamente
significativos, con respecto de los valores al inicio y a los 6 meses de tratamiento
(P > 0,05).

En relacion al grupo que recibid Solucién hiperténica al 7% no se observaron
cambios significativos en CVF, relacion CVF/VEF1 y FEF25-75% entre el inicio y
los 6 meses de tratamiento. Sin embargo, se obtuvo que la Unica diferencia
estadisticamente significativa fue respecto al valor aislado de VEF1 a los 6 meses
de tratamiento.

Se compararon ambos grupos respecto al parametro espirométrico VEF1
evidenciando una diferencia la cual no es estadisticamente significativa P= 0,286
(p=<0,05)
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Tabla 6. Efectos secundarios presentados durante el uso de solucién
salina hiperténica al 3,5% y al 7%

Grupo SSH 3,5% SSH 7%
Efecto Secundario F % f %
Tos 1 11,11 1 11,11
Epistaxis 0 0,00 1 11,11
Ausente 8 88,89 7 77,78
Total 9 100,00% 9 100,00%

Fuente: Datos obtenidos por el investigador (Echenique; 2018)

En cuanto a los efectos secundarios solos tres pacientes presentaron los mismos.
Reportdndose con el uso de solucién hiperténica al 3.5% solo un (1) caso con tos
representando el 11,11% mientras que el casi el 88,89% de los pacientes (8
casos) no presentd efectos secundarios, mientras que el grupo estudiado con
tratamiento con Solucion Hipertonica al 7% se reportd un (1) paciente con tos y
uno (1) con epistaxis mientras que casi el 78% de los pacientes (7 casos) no

reporto efectos secundarios.
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DISCUSION

En la fibrosis quistica la afectacion respiratoria es una de las mas significativas de
esta patologia debido a la deshidratacion de la capa de liquido de la superficie de
la via aérea que conduce a una viscoelasticidad anormal del moco, por lo que las
intervenciones terapéuticas son dirigidas para mejorar la eliminacion del moco y
representan una piedra angular de su tratamiento. Entre las conocidas
mundialmente se encuentran diversos mucoliticos como el Dornase alfa y la

solucién salina hiperténica en su variedad de concentraciones *2.

Esta viscoelasticidad anormal, produce obstruccion de las vias aéreas y es
causada por varias macromoléculas que incluyen: glicoproteinas, productos de
neutréfilos polimorfonucleares autolisados, ADN 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, infeccion y dafio pulmonar

permanente que es caracteristica de esta enfermedad **.

Para realizar la higiene pulmonar de este moco, se han propuesto diversas
terapéuticas tales como solucién salina hiperténica a diversas concentraciones la
cual ha demostrado que mejora significativamente la depuracion mucociliar. La
solucion salina hipertonica posee propiedades mucoliticas y ayuda a la eliminacion
mucociliar restableciendo la capa liquida que reviste las vias respiratorias ademas
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. Adicionalmente, la solucion
produce reaccion quimica que debilita la pared celular evitando de esta manera su
diseminacién en via respiratoria, asi como la inhibicién de los canales epiteliales
de sodio (ENaC), Soslayamiento del defecto basico del CFTR; siendo este un
aspecto resaltante del tratamiento aparte de la induccion de la tos al nebulizar los
pacientes con FQ, siendo este medicamento mas accesible al paciente por su

costo y facilidad de preparacion. Se han propuesto concentraciones de solucién
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hipertonica al 3,5% la cual esta relacionada con un perfil mayor de seguridad de
uso especialmente en niflos pequefios. Sin embargo, estudios previos han
mostrado una capacidad menor en mejorar la evolucion clinica y funcién pulmonar.
Desde hace varios afios se desarrollé una solucion comercializada al 7% que
mostré mejores resultados en la evolucion clinica, reologia del moco y funcién
pulmonar. Sin embargo, en Venezuela, por su alto costo no se han realizado

estudios comparativos que muestren la eficacia de ambas concentraciones.

Con el fin de validar la eficacia de estas dos concentraciones de SSH se
estudiaron 18 pacientes que acudieron a la Unidad Funcional de Fibrosis Quistica
de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, los cuales se sometieron a
tratamiento con solucion salina hiperténica de preparacién hospitalaria a
concentraciones del 3,5% y 7% durante un periodo de seis meses, encontrandose
que en esta muestra no hubo diferencia en cuanto al sexo y el grupo etario
predominante fue entre 7 y 12 afos. Dicho resultado concuerda con estudios
realizados por Ortiz L. y colaboradores en el afio 2017, en Paraguay donde
evaluaron 84 fichas clinicas obteniendo que el 56% de los pacientes eran

femeninos y la edad promedio de 7,5 afios.”

A todos estos pacientes se les aplico el score Shwachman y Kulzicky
registrandose objetivamente la evoluciéon de los pacientes y se evidencié que hubo
una mejoria desde el punto de vista clinico en aquellos pacientes que utilizaron
solucion hiperténica en ambas concentraciones aumentando el puntaje del score
respecto al inicio y los 6 meses, siendo dicha mejoria estadisticamente
significativa solo en el grupo d al 7% con un promedio inicial mayor a 71 lo cual
corresponde a buen estado clinico y después de 6 meses de tratamiento un
promedio de puntaje mayor a 90, lo cual corresponde a un estado clinico
excelente lo cual concuerda con estudio 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
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tratados con solucion hiperténica al 7% comparado con placebo, evidenciaron que
el grupo que recibid solucion hipertdnica tuvo una mejoria clinica

significativamente mayor que el grupo control. %2

Cuando se realizé evaluacion de la viscoelasticidad del moco después del
tratamiento con solucion hipertonica se aprecia aumento de la distensibilidad del
moco establecida por el aumento de la longitud del esputo, lo que traduce
reduccion en la elasticidad. Esto es compatible con la presencia de un moco mas
fluido y facil de expectorar. Respecto a la reologia del moco se observé que no
hubo un cambio estadisticamente significativo con el uso de solucién hipertonica al
3,5% respecto al inicio y a los 6 meses de tratamiento, lo cual difiere con estudios
realizados por Ferreira Mary en el afio 2016 en la ciudad hospitalaria Dr. Enrique

Tejera ™

se evidencio que el uso de solucion salina hipertonica al 3,5%,
incrementaban la distensibilidad del moco a los 3 y 6 meses de tratamiento con
dicha concentracion. Sin embargo en el presente estudié se evidencié una mejoria
estadisticamente significativa en cuanto a la viscoelasticidad del moco con el uso
de solucién hipertonica al 7%. Lo cual refleja que el uso de fluidificantes de la via
aérea como solucion hipertonica a diversas concentraciones produce un aumento
en la distensibilidad del moco, siendo mas significativo el efecto con el uso de
solucién hiperténica al 7%. Este hallazgo se debe a la propiedad de dicha solucién
la cual aumenta la hidratacion de la superficie de liquida de las vias respiratorias e
inhibe los canales epiteliales de sodio (ENaC) favoreciendo asi que las

secreciones sean mas fluidas. *

Se evaluaron 18 cultivos al inicio y a los 6 meses de tratamiento, evidenciando que
en ambos grupos la Pseudomona aeruginosa se encontré dentro de los gérmenes
predominantes lo cual concuerda con estudios realizados por Betancourt Pizarro
et al, demostraron que en 38 pacientes estudiados con Fibrosis Quistica, el
microorganismo mas frecuente fue la Pseudomona aeruginosa con 35 cultivos
aislados (39%), muy seguido del Staphylococcus aureus con 29 casos (32%), asi

mismo se evidencio en la presente investigacion que hubo un descenso en el
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namero de microorganismos aislados a los 6 meses de tratamiento con respecto al
inicio, en ambas concentraciones siendo mas representativo en el grupo que
utilizo solucion hipertonica al 7% esto se debe a las propiedades de la solucion
hipertonica ya que crea una diferencia de concentracion de electrolitos lo cual
acarrea que las bacterias y hongos se deshidratan favoreciendo la lisis de las
mismas. !’ Es importante aclarar que en el presente estudio no logré determinarse
la Concentracion de Unidades Formadoras de Colonias UFC ya que estos
pacientes suelen tener colonizacién crénica bacteriana porque la proteina dafiada
funciona como receptor, pero al fluidificar el moco deberia reducirse la

concentracion de la mismas y este parametro no pudo ser medido.

Se realizaron pruebas de funcion pulmonar a los pacientes al inicio y a los 6
meses, encontrandose en la espirometria del grupo que utilizd solucion hiperténica
al 3,5% no presenté cambios significativos a los 6 meses respecto a la evaluacion
inicial. Asi mismo el grupo de pacientes que utilizé la solucién hipertonica al 7%
mostro una mejoria estadisticamente significativa respecto a valores de VEF1 lo
cual concuerda con estudios realizados por Raffaella Nenna et al. En el afio 2017
Titulado “Effects of inhaled hypertonic (7%) saline on lung function test in
preschool children with cystic fibrosis: results of a crossover, randomized” donde
evaluaron doce pacientes en edad pediatrica con solucion salina al 7 % durante 16
semanas evidenciando una mejoria CVF y una tendencia favorable de VEF1.

Es de esperar que la solucién hiperténica al producir mejoria de la reologia del
moco reduzca el grado de obstruccidén de la via aérea, sin embargo, también es
cierto que por su mecanismo sobre las fibras C podria inducir broncoconstriccién

por lo que el efecto sobre la funcién pulmonar no pueda optimizarse.

En cuanto a los efectos secundarios se evidencié que el mayor porcentaje de
pacientes no report6 la presencia de los mismos, mostrando buena tolerancia en
ambos grupos siendo el grupo del 7% los que presentaron mayor reporte de
efectos secundarios con solo 2 casos mientras que mas del 70% de los pacientes

manifestd ausencia de efectos secundarios Estos hallazgos son similares al
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trabajo de Ruth L Dentice et al, en Australia (2015); controlado, aleatorizado doble

2 sin embargo,

ciego, donde no se reportaron efectos secundarios adversos
difiere de resultados obtenidos Carro Luis M et al (2010) donde evaluaron 81
pacientes a los cuales se le administraba 5ml de SSH al 7% nebulizada por
mascara reportando que el 81% de los pacientes no tolero a corto plazo el uso de
dicha terapéutica refiriendo como sintomas principal la tos.?* A pesar de que el
presente estudio demuestra que la SSH es segura y que la incidencia de
manifestacion de efectos secundarios es baja la presencia de estos se puede
deber a varios factores tales como: la cantidad administrada, el dispositivo de
nebulizacion, la capacidad pulmonar del paciente. La alta concentracion salina la
cual actia como un irritante directo a nivel de la mucosa nasal justificando la
presencia de epistaxis, y a nivel de epitelio bronquial puede desencadenar
broncoconstriccion y tos. En este estudio se utilizé pipeta de nebulizacion PARI®
con boquilla el cual evita el efecto directo sobre la mucosa nasal y epistaxis y al
micronizar mejor las particulas evita el efecto sobre receptores de tos en la faringe

posterior.

Este estudio demuestra que la Solucidén hipertonica al 7 % es mas efectiva en
mejorar el Score clinico, mejorar la funcion pulmonar y en la viscoelasticidad del

moco después de 6 meses de tratamiento que la solucién hiperténica al 3.5%.
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CONCLUSIONES

El mayor porcentaje de pacientes se encuentra entre edades de 7 y 12 afios sin

diferencia en cuanto a la prevalencia del sexo.

Los pacientes tratados con solucién salina hipertonica al 3.5% y 7% presentaron
mejoria mediante el Score Shwachman — Kulczycki. Obteniendo incluso estado

clinico excelente en el grupo al 7% con un cambio estadisticamente significativo.

Solucién salina hipertonica al 7% mostré diferencia estadisticamente significativa

en relacion a la viscoelasticidad del moco medido por pruebas de distensibilidad.

Tanto Solucién hiperténica al 3,5% y 7% disminuyen el nUmero de aislamientos
bacterianos después de 6 meses de tratamiento. Siendo dicha disminucion mas

significativa con el uso de SSH 7%

En relacion a los valores de CVF, relacion VEF1/CVF y FEF25-75% no se
evidencio cambio significativo con el uso de solucion salina hiperténica al 3,5% y
7% sin embargo, con esta Ultima concentracion se evidencio un aumento

estadisticamente significativo del VEF1, a los 6 meses de tratamiento.

Existen efectos secundarios poco significativos con el tratamiento a largo plazo

con solucién salina hipertonica.
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RECOMENDACIONES

1.- Realizar estudio de efectividad con Solucién salina hiperténica al 7% y 3,5% en
una muestra mas grande a largo plazo minimo durante un afio evaluando la
evolucion clinica, radiolégica, aislamiento bacteriano, cambios en la funcién

pulmonar y presencia de exacerbaciones.

2.- Realizar estudios donde se pueda cuantificar en los cultivos de esputo las
Unidades Formadoras de colonia (UFC) y asi poder diferenciar si se trata de una
colonizacion o una infeccion activa y el efecto que la solucion tiene en disminuir el
namero de colonias lo cual esta relacionado también con el Score clinico y el

nimero de exacerbaciones.

3.- Dotar a los pacientes de la Unidad de Fibrosis Quistica de solucion salina
hipertonica al 7% idealmente en viales con dosis exacta que garanticen su

administracion adecuada y esterilidad.

4.- Realizar estudio comparativo entre Dornase alfa y Solucién salina hiperténica
al 7% para demostrar si la eficacia terapéutica es la adecuada y asi abaratar
costos.
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
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Nombre: Edad:

Fecha primera
consulta

Fecha 6 meses
de tratamiento

Inicio 6 meses
% VR %VP VR VP
CVF
FEV1
Relacién
CVF/VEF

FEF25-75%

Puntos:

Inicio

6 meses

Excelente

Bueno

Moderado

Leve

Grave

Inicio

6 meses

Viscoelasticidad del
moco

Inicio

6 meses

cm

Fecha de cultivo

Germen aislado

UFC
|~~~ Efectossecundarios
Inicio 6 meses
Si No Si No
Sibilancias
Hemoptisis
Epistaxis

Dificultad respiratoria

Tos

Otros
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Score de Shwachman-Kulcyclci (modificade por Doershuk)
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Anexo C

Consentimiento informado

Nombre de la investigacion: Eficacia terapéutica de Solucion Hiperténica al 3.5% vs
7% sobre la evolucidon clinica y Espirométrica en Pacientes con Fibrosis Quistica.
Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera. Valencia. Estado Carabobo. Periodo abril
2017 — abril 2018.

Autor: Yuraima Echenique, medico pediatra- puericultor, residente de ler afio de
neumonologia pediatrica,( programa de la Universidad de Carabobo- Ciudad hopitalaria
Dr Enrique Tejera)

Usted ha sido invitado a participar en la presente investigacion médica. Antes de decidir
participar o no debe leer y realizar todas las preguntas necesarias para aclarar sus dudas
respecto a la presente investigacion.

Justificacion del estudio: La Fibrosis Quistica (FQ) es una enfermedad genética de
herencia autosdmica recesiva, caracterizada por disfuncién de las glandulas de secrecion
exocrina. producida por una alteracion en una proteina conocida como Regulador de
Conductancia transmembrana de la FQ que funciona como un canal regulador de Cloro y
que al funcionar inadecuadamente produce dificultad para la salda de sodio y agua
llevando a espesamiento de las secreciones en diferentes 6rganos como pulmon,
pancreas, vias biliares entre otros.

Siendo la afectacion respiratoria una de las mas significativas de esta patologia debido a
la deshidratacion de la capa de liquido de la superficie de la via aérea, las intervenciones
terapéuticas son dirigidas para mejorar la eliminacién del moco representan una piedra
angular de su tratamiento, entre las conocidas mundialmente se encuentran diversos
mucoliticos y la solucién salina hiperténica en su variedad de concentraciones.

Se ha demostrado que la solucion hiperténica mejora significativamente la depuracion
mucociliar. Existen estudios que han demostrado que la solucién 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 solucion produce
reaccién quimica que debilita la pared celular evitando de esta manera su diseminacion
en via respiratoria, siendo este medicamento mas accesible al paciente por su costo y
facilidad de preparacion

Objetivos del estudio: Determinar la eficacia terapéutica de solucion hiperténica al 3,5 Y
7% en la evolucion clinica y funcidon 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 abril 2017 — abril 2018, con los
siguientes objetivos especificos: Clasificar los pacientes segln caracteristicas
demogréficas edad y sexo, determinar los cambios clinicos y radiolégicos segun Score de
shwachman kulzicky modificado por Doershuk con el uso de Solucién hipertdnica al
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3,5% y al 7%; al inicio, luego a los 6 meses del tratamiento; caracterizar los cambios en la
viscoelasticidad del moco con el uso de solucién hipertonica al 3,5% y 7%, al inicio y a los
6 meses de tratamiento, Identificar los cambios en la flora bacteriana en cultivos de
esputo con el uso solucién hiperténica 3,5% y 7%; al inicio a los 6 meses de tratamiento;
describir los cambios espirométricos con el uso de solucion hiperténica 3,5% y 7%; al
inicio y a los 6 meses del tratamiento. Determinar efecto secundario con ambas
concentraciones de solucion hiperténica. Comparar los resultados clinicos vy
espirométricos de los pacientes que reciben solucidn hiperténica al 3,5y al 7%.

Beneficios del estudio: este estudio ayudara a tener mayor entendimiento respecto al
efecto y beneficios de la solucion salina hiperténica en la fibrosis quistica, precisando los
cambios que se presentan dependiendo a la concentracion de la misma.

Procedimiento del estudio: se realizara la division de la poblacion en 2 grupos de
estudio de manera aleatoria, el primer grupo se denominara “A” y cumplira terapia
nebulizada con solucién salina hiperténica al 3,5%, el segundo grupo se denominara “B”
al cual se le indicara solucion salina hiperténica al 7%, ambos grupos cumplirdn un
régimen de nebulizaciones con 2ml de la solucién con la concentracién correspondiente
cada 12 horas durante un periodo de 6 meses. Se estableceran como variables de
estudio sintomas clinicos ( evaluados mediante score ), bacteriologia (mediante cultivo de
esputo), viscoelasticidad del moco (mediante prueba de distensibilidad del moco) y
funcién pulmonar (mediante la realizacion de espirometria) antes del inicio del tratamiento
y sus modificaciones en el transcurso de 6 meses.

Riesgo asociados al estudio: el uso de solucién salina hiperténica nebulizada en sus
diversas concentraciones puede producir efectos secundarios, tales como: tos, dificultad
respiratoria, sangrado nasal, entre otros.

Aclaratoria: Si decide participar en el estudio sera de forma voluntaria, no habra ninguna
consecuencia desfavorable para usted en caso de decidir no participar.

Si decide participar en el presente estudio, usted podra retirase en el momento que desee
comunicandoselo al investigador.

Su participaciébn en la investigacion no acarreara gastos econOmicos, ni recibira
retribucion monetaria por el mismo.

En el transcurso del estudio puede solicitar al investigador informacion respecto a sus
datos, evolucidn y paraclinicos realizados.

Yuraima Echenique

Residente de neumonologia pediatrica.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo Cl:

representante legal del nifio (a) de afos, 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 7% sobre la evolucién clinica vy
Espirométrica en Pacientes con Fibrosis Quistica. Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera.
Valencia. Estado Carabobo. Periodo abril 2017 — abril 2018.

Este estudio seré 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 7 afios, ya que amerita que el nifio (a) o
adolescente tenga la capacidad de realizar estudios Espirométricos los pacientes seran
nebulizados con solucién hipertonica al 3.5 % o 7% diario cada 12 horas durante un
periodo de 6 meses y se le tomaran muestras de esputo para cultivos, reologia del moco y
realizacion de espirometria al iniciar el tratamiento a los 6 meses de tratamiento y se
evaluara la respuesta clinica y espirométrica de los pacientes al medicamento. Dicho
medicamento puede ser utilizado en nifios y adultos sin efectos secundarios graves y esté
aprobado por la FDA para su uso. El presente estudio seréa realizado por la Dra. Yuraima
Echenique, Pediatra Puericultor — 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 consciente de los efectos secundarios del
medicamento solucion hipertonica al 3.5% y 7% que pudiese afectar a mi representado y
acepto libremente participar en el presente estudio.

Representante Testigo

Cl: Cl:

Investigador

Cl:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo Cl:

de afios, portador de Fibrosis quistica, he sido informado(a) completamente Y A
Ml ENTERA SATISFACCION SOBRE LOS OBJETIVOS, RIESGOS Y COSTOS DE LA
INVESTIGACION TITULADA: Eficacia terapéutica de Solucion Hipertonica al 3.5% vs 7%
sobre la evolucion clinica y Espirométrica en Pacientes con Fibrosis Quistica. Ciudad
Hospitalaria Dr. Enrique Tejera. Valencia. Estado Carabobo. Periodo abril 2017 — abril
2018.

Este estudio seré 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 7 afios, ya que amerita que el nifio (a) o
adolescente tenga la capacidad de realizar estudios Espirométricos los pacientes seran
nebulizados con solucién hipertonica al 3.5 % o 7% diario cada 12 horas durante un
periodo de 6 meses y se le tomaran muestras de esputo para cultivos, reologia del moco y
realizacion de espirometria al iniciar el tratamiento a los 6 meses de tratamiento y se
evaluara la respuesta clinica y espirométrica de los pacientes al medicamento. Dicho
medicamento puede ser utilizado en nifios y adultos sin efectos secundarios graves y esté
aprobado por la FDA para su uso. El presente estudio seréa realizado por la Dra. Yuraima
Echenique, Pediatra Puericultor — 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 consciente de los efectos secundarios del
medicamento solucion hipertonica al 3.5% y 7% que pudiese afectar a mi representado y
acepto libremente participar en el presente estudio.

Paciente Testigo
Cl: Cl:
Investigador

Cl:
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Carta de revocacion del consentimiento informado

Titulo del trabajo: Eficacia terapéutica de Solucion Hiperténica al 3.5% vs 7% sobre la
evolucion clinica y Espirométrica en Pacientes con Fibrosis Quistica. Ciudad Hospitalaria
Dr. Enrique Tejera. Valencia. Estado Carabobo. Periodo abril 2017 — abril 2018.

Investigador principal: Yuraima Echenique

Nombre del participante:

Por este documento deseo informar mi deseo de retirarme del estudio antes mencionado

Firma del participante 0 del padre 0 tutor legal:
Fecha:

Testigo 1 Fecha:

Testigo 2 Fecha:

Investigador: Fecha:






