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M Resumen

Objetivo: Como nuestro pais carece de un anlisis descriptivo y a largo plazo de
los pacientes con Fibrosis Quistica, nuestro objetivo principal en estainvestigacion,
es determinar la expresiéon fenotipica y la variacion en la mortalidad en los
pacientes con diagndstico de FQ en el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos
Séaenz Herrera”, en los 20 afios comprendidos entre 1983 y 2003.

Métodos: Es un estudio descriptivo, con informacion recopilada en forma
retrospectiva, basado en los registros y expedientes médicos de los pacientes,
los casos fueron identificados a través del registro electréonico del Servicio de
Neumologia.

Resultados: En el periodo comprendido entre el primero de enero 1983 y el 31
de diciembre 2003 se diagnosticaron 59 casos con Fibrosis Quistica, que
cumplieron los criterios de inclusién ( expresién fenotipica de la enfermedad y
valores de cloruros en sudor igual o mayor a 60 mEq/L).

Las provincias con mayor frecuencia de casos fueron Alajuela y San José.

La mayoria de estos nifios fueron diagnosticados antes de los 3 afos (n=44,
74.6%); la edad media al momento del diagnéstico fue de 2 afios 7 meses.

En cuanto a la frecuencia de sintomas y signos al momento del diagnéstico, la
presentaciéon mas frecuente fueron los sintomas pulmonares en 37 pacientes
(62.7%). Cuatro sujetos tenian historia familiar positiva de Fibrosis Quistica.

Se registré un promedio de 6.2 hospitalizaciones por paciente; y el rango varié
de O a 31 internamientos por sujeto.

Entre las complicaciones se identificaron: prolapso rectal, colelitiasis, hepatopatia,
cirrosis hepatica, hemoptisis, Diabetes Mellitus, hipocratismo digital.

En el anélisis de los cultivos de esputo, se encontr6 mas frecuentemente
Pseudomona aeruginosa (n= 30).

De los 59 pacientes, 14 fallecieron (23.7%). La edad media al momento del
fallecimiento fue de 5 anos 9 meses. Se reporté una media de sobrevida de
156.8 meses y una mediana de 141 meses.

De los 45 pacientes que permanecian vivos para el 31 de diciembre del 2003, la
edad media fue de 8 afios 9 meses. La paciente con mayor edad fue de 24 afios
4 meses.
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Conclusiones: En general, los pacientes con Fibrosis
Quistica viven mas que en el pasado, pero todavia
presentan infecciones pulmonares crénicas y otras
complicaciones médicas relacionadas a su
enfermedad, incluyendo diabetes, bronconeumonia,

hepatopatia con cirrosis, prolapso rectal vy
hemoptisis.
Descriptores: fibrosis quistica, fenotipo,

epidemiologia, poblacién pediatrica, complicaciones,
bacteriologia, diagnéstico.

La Fibrosis Quistica (F)Q es una enfermedad
pulmonar genéticamente determinada que afecta
principalmente a la raza caucésica' y representa una
causa importante de morbilidad pulmonar vy
gastrointestinal en nifios.? Su incidencia varia desde
1 de cada 3000 nacidos vivos de raza blanca hasta
1 de cada 90000 de Asiaticos®, y varia basado en la
distribucién étnica en diferentes regiones. Debido a
las diferencias en la composicion étnica
latinoamericana, se debe esperar menor incidencia
de FQ en la poblacién de Centro y Suramérica que
en otros caucasicos'; lo cual es un indicador del
diferente comportamiento de la enfermedad de
acuerdo a la poblacién en que se presenta.

La primera descripcion entendible clinica y
patolégica de FQ se acredita a Anderson en 1938.4

Durante los primeros anos de la década de los
80 se identificé el defecto fisiolégico fundamental
(falla en la regulacién del AMPc en el transporte de
cloruro). En 1985, el defecto, heredado en un patrén
autosdmico recesivo, se localizé en el cromosoma
7. En 1989, el gen de FQ se identificé por
clonacién.®

Este nuevo conocimiento ha sugerido nuevas
terapias; se ha aprendido mas acerca de la
enfermedad pulmonar y se han abierto nuevas lineas
de investigacion basica.

La FQ sigue diagnosticadndose basicamente por
clinica. En la glandula sudoripara, el transporte
electrolitico anormal por su conducto genera sudor
que tiene una concentracién anormal de sodio y
cloruro, por ello el diagnéstico se basa en una
concentracién de cloruro en sudor mayor a 60
mEq/L.

La enfermedad pulmonar es la principal causa de
morbilidad y es responsable del 95% de la mortalidad.
En el pulmén, las vias aéreas son el sitio inicial de
compromiso, con aclaramiento mucociliar anormal,
infecciones a repeticiéon, y bronquiectasias que
llevan a una disfuncién pulmonar progresiva y falla

respiratoria. En el pancreas, la obstrucciéon de los
conductos lleva a atrofia y a la necesidad de
reemplazo enzimatico pancreatico en
aproximadamente el 85% de los pacientes. En
algunos pacientes, la destrucciéon del péancreas
también lleva a insuficiencia endocrina pancreatica
y a Diabetes Mellitus. En el tracto genital masculino,
la obstrucciéon del vas deferens ocasiona esterilidad
en mas del 95% de los hombres. En el higado, este
tipo de secreciones dentro de los conductos biliares
conlleva a cirrosis biliar focal en algunos pacientes.
En el intestino, la deshidratacién del contenido
intestinal provoca ileo meconial en aproximadamente
5-15% de los recién nacidos*. Ademas, la
enfermedad se asocia muy frecuentemente con
alteracién en el crecimiento. Su presentacién varia
endiferentes edades, y la severidad de la enfermedad
y su tasa de progresién en los érganos involucrados
varian considerablemente. Aunque la mayoria de los
pacientes tienen insuficiencia pancreatica vy
necesitan terapia de reemplazo de enzimas exégenas,
aproximadamente el 15% tienen suficiente funcion
pancreatica exocrina residual para permitir la
digestién normal sin suplementos enzimaticos.® El
término “suficiencia pancreatica” se ha utilizado
para describir la condicién en un grupo de pacientes,
generalmente de mayor edad al diagnéstico y con
niveles inferiores de cloruros en sudor, enfermedad
respiratoria leve, crecimiento normal y mejor
prondstico que los pacientes con insuficiencia
pancreatica.

Mundialmente se han analizado en los ultimos
anos las implicaciones clinicas de las diferentes
mutaciones. La mutacién AF508 esta presente en,
al menos, el 70% de los cromosomas de FQ. Se
sabe que la frecuencia de la mutacién AF508 es
considerablemente mayor en paises de Europa del
Norte @ como Inglaterra, Francia, Dinamarca vy
Norteamérica, y la frecuencia es considerablemente
menor en paises de Europa del Este y del Sur como
Italia, Portugal, Espafa y Grecia. Algunas de las
otras mutaciones publicadas representan del 1 al 3
% de los cromosomas de FQ y son de particular
importancia para el estudio de los portadores. Estas
incluyen la G542X, la G551D, laR553X, laW1282X
y la N1303K.”

Al menos una parte de la variabilidad en la
presentacién clinica de FQ se explica por las
diferencias en las mutaciones del CFTR (Regulador
de conductancia transmembrana de FQ). La funcién
pancréatica, por ejemplo, estd muy relacionada con
la mutacién especifica que el paciente porta y las
mutaciones asociadas con la funcidén pancreatica
exocrina adecuada son dominantes sobre aquellas
asociadas con insuficiencia pancréatica. Las
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mutaciones asociadas con la funcién pancréatica
eficiente son predominantemente las que tienen
actividad de canal detectable (ejemplo, R117H vy
A455E) , mientras que las mutaciones con poca
actividad (AF508, G551D) o las que resultan de
reduccién cuantitativa severa del CFTR (W1282X)
se asocian con insuficiencia pancreatica.

En la via aérea, la relacion entre genotipo y
fenotipo es menos clara, probablemente refleja una
mayor influencia del ambiente al que las vias aéreas
estan expuestas, lo que contribuye a la variabilidad.
Sin embargo, algunas mutaciones se asocian con un
curso clinico leve de la enfermedad. Los pacientes
con funcién pancreatica adecuada tienen un curso
pulmonar més leve, que los pacientes con insuficiencia
pancreatica. En general, las mutaciones que resultan
en una actividad reducida pero no ausente del CFTR
se asocian con enfermedad mas leve.®

En 1993 se publicé en el Journal of Pediatrics®
un articulo analizando el cambio en la epidemiologia
de la FQ, siendo esta publicacién la mas cercana a
nuestras intenciones. Este estudio reporté los datos
de 17857 pacientes con FQ que se incluyeron en
1990 en el registro de la “Fundaciéon de Fibrosis
Quistica”. Se analizaron las caracteristicas
demograficas, tasas de supervivencia, funciéon
pulmonar, antropometria, datos microbioldgicos,
tasas de complicaciones, utilizacién de centros de
salud; y se compararon con datos similares
recolectados en 1969, 1972 y 1978. Los hallazgos
mas notables fueron que la proporciéon de pacientes
adultos aumenté 4 veces entre 1969 y 1990; la
edad media al momento del diagndstico en 1990
para todos los pacientes en el registro de FQ fue
12.5 afios; FQ se diagnosticé en 90% de los
pacientes a la edad de 12 ainos; la edad promedio de
sobrevida se duplicé entre 1969 y 1990, de 14 a 28
anos y el patégeno respiratorio reportado mas
frecuentemente fue la Pseudomona aeruginosa.

En general, se concluyd, que los pacientes con
FQ viven mucho mas que en el pasado, pero que
todavia tienen infecciones pulmonares crénicas y
otras complicaciones médicas relacionadas con su
enfermedad, incluyendo diabetes, obstruccién
intestinal, cirrosis, hemoptisis, y neumotérax. Los
investigadores han empezado a correlacionar las
caracteristicas clinicas, anormalidades fisiolégicas,
y las mutaciones especificas de FQ.8

La FQ era practicamente desconocida en Costa
Rica; fue a partir de finales de los afos setentas que
se empezd a pensar en su diagndstico.

El Hospital Nacional de Ninos “Dr. Carlos Séenz
Herrera” (HNN) cuenta con una extensa documen-

tacién de pacientes con FQ, sin embargo carece de
una base de datos y de un andlisis de la misma, lo
que hace dificil determinar la realidad de esta
enfermedad en nuestro medio. Factores como
incidencia, distribucién de casos en el pais, momento
en el cual se hace el diagnéstico, sintomas de
presentacion mas frecuentes, hospitalizaciones,
evolucién clinica, gérmenes mas frecuentemente
aislados y mortalidad, asi como otros, nos son
desconocidos. Es por esto que pretendemos ordenar
toda esta informacién en una base de datos, con el
fin de realizar un andlisis sistematico y determinar la
expresion fenotipica de los pacientes con diagnéstico
de FQ en el HNN en los ultimos 20 afios.

M Materiales y métodos

Este es un estudio con propdsitos académicos,
original, de caracter observacional, descriptivo,
retrospectivo basado en registros de laboratorio y
expedientes médicos.

El periodo de estudio incluyé desde el primero
de enero de 1983 hasta el 31 de diciembre de 2003
(20 anos), y se identificaron los sujetos de acuerdo
al registro estadistico del HNN y del Servicio de
Neumologia. Se incluyeron a todos los pacientes
con prueba de cloruros en sudor positiva'® (niveles
superiores o iguales a 60 mEqg/L) y con
manifestaciones clinicas de la enfermedad. Se
excluyeron a los pacientes con prueba de cloruros
en sudor positiva pero sin expresién fenotipica, asi
como los nifios con expresidon fenotipica pero con
prueba de cloruros en sudor negativa.

Para cada caso se recopilaron los datos clinicos
y socio-demograficos mediante la revisién de los
respectivos expedientes clinicos. Los datos fueron
obtenidos sistematicamente mediante la utilizacion
de una hoja de recoleccién de las variables de
interés , luego se introdujeron los datos en el
programa estadistico Epi info®, y posteriormente se
realizé la determinacion de las frecuencias de cada
una de las variables para obtener el perfil fenotipico
para cada paciente.

Para el anélisis de los datos se realizé la
determinaciéon de las medidas de tendencia central
en las variables cuantitativas y la determinacién de
frecuencias y proporciones en las variables
cualitativas. Todas las determinaciones fueron
realizadas por medio del software estadistico Epi
Info 3.4.3 (CDC-2007).

El protocolo fue presentado al Comité Etico-
Cientifico de la Unidad de Investigacién del HNN y
recibié la aprobacion (CLOBI-HNN-005-2005).
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M Resultados

En el periodo comprendido entre el primero de
enero de 1983 al 31 de diciembre de 2003, se
identificaron a 59 pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusién para este estudio.

En el cuadro 1 se describen las caracteristicas
de la poblacién estudiada.

Durante el quinquenio de 1994-1998 se presenté
la tasa de frecuencia mas elevada, seguido por
1989-1993 y 1999-2003 (Cuadro 2).

El cuadro 3 muestra la distribucién por provincia
de origen de los casos estudiados. La provincia de
Alajuela tuvo una tasa de incidencia de 4.5 casos
por cada 100.000 nacimientos y San José 3.1
casos por cada 100.000 nacimientos.

El 74.6% de los casos fueron diagnosticados
antes de los tres afios (N = 44) y de estos, el 52.3%
antes del ano de edad; el rango es de 18 dias a 11
anos. La edad media al momento del diagndstico
fue de 2.1 anos (Cuadros 4 y b).

El 69.5% de estos nifos presentaron mas de un
sintoma o signo asociado almomento del diagnéstico.
Las manifestaciones pulmonares como tos crénica,
sibilancias a repeticibn , neumopatia croénica,
bronconeumonia y atelectasia se presenté en 37
pacientes (62.7%), seguido de falla para progresar,
pobre ganancia de peso o pérdida de peso en 20 de
ellos (33.8%); los sintomas gastrointestinales como
enfermedad diarreica crénica, dolor abdominal,
vémitos, deposiciones fétidas se presentaron en 17
pacientes (28.8%), en 6 la presentacién inicial fue
de ileo meconial, en 3 sujetos se encontrd

hepatomegalia al momento del diagnéstico, asi

como prolapso rectal en 2 , pancreatitis en 1 vy
otitis recurrente en otro nifo. En 4 casos el
diagndstico se facilité por tener historia familiar de
FQ (Cuadro 6).

Cuadro 1.Descripcion de la poblacién en estudiada.

Quinquenio de _ Sexo :
nacimiento N % masculino femenino
N % N %
1979-1983 4 6.7 0 0.0 4 6.7
1984-1988 7 11.9 5 8.5 3 5.1
1989-1993 13 220 5 8.5 6 10.2
1994-1998 24 407 16 27.1 9 15.3
1999-2003 11 18.6 5 8.5 6 10.2
Total 59 100.0 31 525 28 47.5

Cuadro 2. Distribucién y tasa de frecuencia
acumulada de pacientes con Fibrosis Quistica segun
quinquenio de nacimiento.

Quinquenio de nacimiento N Nacimientos Tasa?

1979-1983 364720 1.1
1984-1988 406111 1.7
1989-1993 13 406387 3.2
1994-1998 24 394900 6.1
1999-2003 1 376839 29

2x 100.000 nacimientos. Nacimientos registrados por el Instituto Nacional
de Estadistica y Censo 1979-2003.

Cuadro 3. Distribucién de casos segtin provincia de

origen.
Provincia N % Tasa®
Alajuela 16 27.1 45
Cartago 5 8.5 24
Guanacaste 4 6.8 2.8
Heredia 3 5.1 1.9
Limén 5 85 2.7
Puntarenas 5 8.5 23
San José 21 356 3.1
Total 59

ax 100.000 nacimientos. Nacimientos registrados por el Instituto
Nacional de Estadistica y Censo 1979-2003

El 35.6% (N= 21) de los sujetos presentaron
complicaciones: 3 prolapso rectal, 2 colelitiasis, 6
hepatopatia, y 3 de estos cirrosis hepética, 3
hemoptisis, 3 Diabetes Mellitus tipo 1, y 2
hipocratismo digital. Ademds, cuatro pacientes
requirieron colocacién de gastrostomia y uno
transplante pulmonar bilateral.

Al analizar el cultivo de esputo se encontré
Pseudomona aeruginosa en 30 sujetos, seguido de
Streptococo alfa hemolitico en 17, Staphylococo
aureus en 14 pacientes y Streptococo pyogenes,
Klebsiella pneumoniae, Staphylococo coagulasa
negativoen 8 pacientes. Otros gérmenes encontrados
fueron Haemophilus influenzae, Acinetobacter sp,
Neisseria sp, Escherichia coli, Enterobacter sp,
Stenotrophomona maltophila, Serratia marcescens,
Streptococo pneumoniae, Candida albicans vy
Proteus sp. En 21 pacientes no se aislé6 germen. La
edad media de colonizacion con Pseudomona
aeruginosa es de 4.4 afos (16.6% para menores
de un ano y 86.6% para 8 anos).
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Cuadro 4. Distribucién de sujetos segtn grupos de
edad (aios) al momento del diagnéstico.

Grupo de edad N %
<1 23 39.0
1-4 25 424
5-9 8 13.6
210 3 5.0

Cuadro 5. Distribucién de sujetos segtin
quinquenio de nacimiento y edad media al
momento del diagnéstico (aiios).

Quinquenio de Edad media al

o N % . P
nacimiento diagndstico
1979-1983 4 6.9 1.8
1984-1988 7 11.7 0.6
1989-1993 13 22.0 5.2
1994-1998 24 40.7 2.8
1999-2003 11 18.7 1.2

Se registré un promedio de 6.2 hospitalizaciones
por nifo, con un rango desde O hasta 31
internamientos por sujeto durante los 20 afos de
estudio. Catorce (23.7%) pacientes fallecieron. La
edad media al momento del fallecimiento fue de 5.7
anos (1 mes — 12.3 afos ).

De los 45 pacientes que permanecian vivos para
el 31 de diciembre del 2003, 24 eran hombres y 21
mujeres, con una edad media para esa fecha de
11.3 anos . La paciente con mayor edad fue de 24.3
anos (Cuadro 7).

Se reporté una media de sobrevida de 156.8
meses (IC 95% 123.8-189.7) y una mediana (tiempo
donde el 50% de los pacientes han fallecido) de
141 meses (Figura 1).

M Discusion

En los 59 pacientes que se incluyeron en este
estudio no hubo diferencia significativa entre el sexo
masculino y femenino; y se evidencid que las provin-
cias mas afectadas fueron Alajuela y San José.

Conrespecto a la tasa de incidencia, se evidencié
que la tasa mas elevada se presentdé durante el
quinquenio de 1994-1998, seguido por 1989-1993
y 1999-2003.

El mayor porcentaje de pacientes diagnosticados
con FQ nacieron posterior al afio 1996; no esta claro
el por qué. Entre las posibles razones podemos

Cuadro 6. Distribucién segtin sintomas y signos de
presentacion clinica al momento del diagnéstico.

Sintomas y signos N %

Pulmonares 37 62.7
Falla para progresar 20 33.8
Gastrointestinales 17 28.8
lleo meconial 6 10.1
Otros 7 233

Cuadro 7. Distribucion de sujetos vivos segtin edad
media de diagnéstico y edad al 31 diciembre 2003.

AnRo N (Ej(ijaadnrgsi?clg Edad media al
nacimiento g - 31/12/03 (anos)
(anos)
1979-1983 2 2.2 22.2
1984-1988 3 1.5 16.2
1989-1993 9 6.4 124
1994-1998 21 3.2 7.5
1999-2003 10 1.2 3.1
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Figura 1. Distribucién segun probabilidad de sobrevida.

mencionar que en los Ultimos afos se ha dado mas
educacién y conocimiento sobre la enfermedad, asi
mismo, se dio la consolidacién de la Clinica de FQ en
el HNN. Se puede observar también, la relacién de
mas sujetos diagnosticados a partir del afo 1994.

La mayoria fueron diagnosticados antes de los
tres afnos de edad, y de estos, la mayoria antes del
ano de edad. La edad media del diagnéstico para
esta revision fue de 2.08 afios. Si comparamos
estos datos con otras publicaciones en paises
desarrollados, por ejemplo, en el estudio de Farell y
colaboradores (Wisconsin, Estados Unidos), la edad
media del diagnéstico, separando a los nifos
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Cuadro 8. Distribucién de nifios segtn las
mutaciones detectadas en el estudio genético.

Mutaciones N %
Ninguna 2 74
F508 heterocigoto 2 7.4
G542X homocigoto 1 3.7
G542X heterocigoto 3 11.1
1717-1G-A heterocigoto 3 1.1
F508/G542X heterocigoto compuesto 5 18.5
F508/R117H heterocigoto compuesto 1 3.7
621+1G-T/R117H 3 11.1
W1282X heterocigoto 2 7.4
G542X/R117H heterocigoto compuesto 1 3.7
G542X/G551D heterocigoto compuesto 2 74
F508/G551D 1 3.7
G551D heterocigoto 1 37
Total 27 100.0

diagnosticados por tamizaje, fue de 95.8 semanas
(un ano). Por el contrario el diagndstico por tamizaje
se realiz6 tan tempranamente como 12.4 semanas’’.
Tomando en cuenta estos datos, y que en nuestro
medio el diagndstico actual continlda realizdndose
basicamente por sospecha clinica, se podria
considerar que se hace relativamente tardio.
Shwachman y colaboradores’? crearon la definicién
actual de diagndstico temprano de FQ dentro de los
primeros 3 meses de edad. Ya se ha demostrado
que los pacientes diagnosticados por presentaciéon
clinica después de los 2 meses de edad manifiestan
los peores resultados clinicos a pesar de recibir
niveles mas altos de terapia a largo plazo por al
menos 10 afios'. Por el contrario si comparamos
nuestros resultados con los obtenidos en América
Latina'™, por ejemplo, en el articulo publicado en
1991 posterior a un seguimiento de 10 afios en 4
paises latinoamericanos (Brazil, México, Chile y
Argentina) en donde la edad media de diagndstico
fue mayor a 3 afos, se podria considerar que
nuestros datos son mejores que estos. El diagndstico
temprano a través de tamizaje neonatal es posible
después 1979 cuando Crossley y colaboradores
determinaron la medicion de tripsinégeno
inmunoreactivo para identificar nifios con FQ''. El
tamizaje para FQ provee una oportunidad de
maximizar el potencial clinico de los pacientes cuya
supervivencia, de otra manera seria limitada a la
adultez temprana. Entre sus ventajas se incluyen lo

oportunidad de reorganizar el cuidado y enfatizar
estrategias proactivas preventivas como la
eliminaciéon de la mal nutricién y potencialmente la
erradicacion de P. aeruginosa cuando aparece por
primera vez''.

La presentaciéon clinica mas frecuente fueron
las manifestaciones pulmonares, seguido de falla
para progresar y sintomas gastrointestinales. El
50% de los pacientes con FQ presentan en la
infancia compromiso respiratorio, falla para progresar
o ambos™. El tracto respiratorio casi siempre esta
involucrado en FQ, y las complicaciones pulmonares
usualmente dominan el cuadro clinico®.

Se aisl6 mas frecuentemente Pseudomona
aeruginosa en el cultivo de esputo de estos nifhos,
obteniéndose una edad media de colonizacién de
4.4 afos. En el estudio de Farell y colaboradores’’,
la edad media de colonizacién por este germen fue
de 6.04 anos. Esto demuestra que en nuestro medio
la colonizacién es mas temprana. Cada vez es mas
claro que hay factores de riesgo potenciales para la
infeccion por P. aeruginosa en nifos con FQ;
estudios incriminan antibidéticos orales por largo
tiempo, uso aerosoles, desnutricion, exposicién
persona-persona, y caracteristicas intrinsecas como
insuficiencia pancreéatica. Aunque algunos de estos
factores son fundamentalmente iatrogénicos, se
debe reconocer que al tiempo del diagndstico en el
Centro de FQ de los Estados Unidos, cerca de un
tercio de los pacientes con FQ registrados ya han
adquirido P. aeruginosa y la adquisicién/infeccién
ocurre en la infancia temprana'?. Los efectos por P.
aeruginosa se conocen desde hace muchos anos,
pero el impacto cuantitativo de este patdgeno en
ninos en relacién a morbilidad y mortalidad se ha
vuelto mas evidente durante la década pasada. Por
ejemplo, Emerson y colaboradores'® recientemente
reportaron que los pacientes positivos por P.
aeruginosa con FQ tienen 2.6 veces mas riesgo de
muerte. Hudson vy colaboradores'” encontraron
mayor mortalidad si la P. aeruginosa fue detectada
en cultivos antes de los 2 anos de edad.

La mayoria de los fallecidos (N= 6) nacieron en
los afios 1979- 1988. Entre 1996-2002 se realizé
un diagnéstico mas temprano de la enfermedad pero
la edad media de fallecimiento también fue mas
temprana, esto en relacién a que el paciente que
fallecié al mes de edad porileo meconial correspondié
a este grupo.

Sélo la mitad de los sujetos que nacieron entre
1979-1983 permanecian vivos para el final del
estudio, a pesar de que la edad media del diagnéstico
fue de 2.2 afos; podria ser a causa de menor
abordaje integral ya que no se habia consolidado la
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Clinica de FQ al igual que menos posibilidades
terapéuticas. El 76.3% del total de los nifos
permanecian vivos para el 31 de diciembre de 2003;
si lo comparamos con el estudio Latinoamericanoé,
en donde casi la mitad permanecia vivo en el periodo
de seguimiento y su edad media fue baja (6.4 afios
en Brazil, 7.4 anos en Chile, 9.6 en México, y 11.3
en Argentina) demostramos que nuestros resultados
son superiores, ya que no sélo es mejor el porcentaje
de nifos vivos, sino, que la edad media es superior
(11.3 anos) en un periodo de estudio similar.

El laboratorio de Genética Molecular del HNN
identifica desde el ano 2005, 10 mutaciones':
AF508, G542X, G551D, AI507, R560T, W1282X,
N1301K, R117H, 1717-1G-A, 621+ 1G-T, por
tanto, pacientes que presentan otras mutaciones
aparte de estas asociadas no pudieron ser
identificados.

Es de suma importancia implementar el tamizaje
neonatal para FQ en Costa Rica, ya que priorizara
los métodos de cuidado para estos nifios ya que los
distintos resultados han confirmado que el
diagndstico temprano per se no asegura un mejor
prondstico, pero provee una buena oportunidad .
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